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(54) Title: HETEROCYCUC COMPOUNDS AND THEIR USE AS PARP INHIBITORS 

(54) B f Tf irt»"^'"F HETEROZYKUSCHE VERBINDUNGEN UND DEREN ANWENDUNG ALS PARP-INHIBITOREN 
(57) Abstract: TT^ invention relates to compounds of formula G), wherein; either A> or 

A* or A* represents hydrogen, chlorine, fluorine, bromine, iodine Cj-Q allqrl, OH, nitro, CF 3 , CN, NR R , NH^(>R , 
alkyl; X' can represent N and C-R*; X*, independent of X', can represent N and C-R^ R* can represent hydrogen. CrQ alkyl, Q-C 4 
alkyl-phenyl, phenyl; B can represent an unsaturated, saturated or partially unsaturated monocyclic, bicyclic or tncycbc nng having 
a of 15 carbon atoms, an unsaturated, saturated or partially unsaturated monocyclic, bicycUc or trit^clic mg havmg a 
maximum of 14 carbon atoms and 0 to 5 nitrogen atoms, 0 to 2 oxygen atoms or 0 to 2 sulfur atoms, which can each still be mbs^^ 
with an R^ and a maximum of 3 of the same or different radicals R*. and; R'. R^ R^ R"-R« have the meanmgs as cited in Claim 
No. 1. The invention also relates to the tautomeric forms, and possible enantiomeric and diastereomeric forms of said compounds, 
to the prodnigs thereof and to their use as PARP inhibitors. 

(57)Zusammenfassung:DieErflndungbetiifftVerbindungenderFormel(DwoiinentwederA'odCTA^CObm2istMddCT 

Lidere Rest A^ Oder A> Wasserstoff, Chlor. Huor. Brom, Jod, C.-Ce-Alkyl, OH. Nitro. CF 3 , CN, NR»R'*.^-CO-R . 

kyl ist, und X* N und C-R^ sein kann und unabhdngig von X*. N und C-R^ sein kann und R Wasserstoff, ' 

kyl-Phenyl, Phenyl bedeuten und B einen ungesattigten, gesattigten oder partial-ungesattigten mono-, bi- Oder tncychschen ^ng nut 

maximal 15 Kohlenstoffatomen. einen ungesattigten, gesattigten oder partial-ungesattigten mtmo-, W- oder tncych^hen Rmg nut 

maximal 14 Kohlenstoffatomen und 0 bis 5 Stickstoffatomen, 0 bis 2 Sauerstoffiatomen bzw. 0 bis 2 Schwefelatonren 

die jeweils noch mit einem R* und maximal 3 gleichen oder verschiedenen Resten R’ substinuert sein kO^n, und R , R , R , 

die im Anspmch 1 angegebene Bedeutung aufweisen sowie ihre tautomeren Formen, mbglichen enantiomeren und diastereomeren 

Formen, und deren Prodnigs, sowie deren Verwendung als PARP-Inhibitoren. 
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Beschreibung 
' Die vorliegende 

rr^ .c ....o. 

zur HMStellung von Arzneimtteln. 

„izd J®l,^rnen gefundon wird (K. Ikni 

E„zym dar, das w 1261-1261). Man nimt m, 

j. Histochem. Cytochem. Renaratur von DNA-Briichen spiel t 

15 daS PM)P ''“I’-* '^“i 592 356. 356-358) . Schadigungan Oder 

,„.S. satoh ec al.. P„zyn PaPP. das, wenn es 

Stiviert iso, die Obertra^g Tl, 1 - 69 ) . Dabei wird 

{S. Shaw. Adv. Radiat. ' ' uikotinamid wird unter Verbrauch 

20 Nikotinaraid aus NAD ^,y^en wieder in NAD umge- 

des Ek^ergietragers ATP von dementsprechend 

wandelt. Eine ^^^^^^'’^^^^Verbrauch von ATP zur Folge und dies 

:rb - — 

ES ist beliannc, “t\m-SoSdt^^g^^ 

wasserstoffperoxid in Zell 

^d dasdt PAKP f von pathophysiologischen zu- 

Radikalen wird bei einer Reihe v P lz*du£ung 

30 standen beobachtet und geht OrganscbSden fiihren 

von Padi)calen su den ischanische zustande 

Oder bei tragen. Dazu za Herzinfarkt (C. Thiemermann 

von Organen wie im Schlaganfa ^ 679-683) oder 

et al., Proc. Natl- A« ^ Keperfusionsschaden wie sie zum 

35 Ischamie der Nieren, Herzinfarkt auftreten {s. oben: 

Beispiel nach der Lyse -n He^^^ 

lej:" Sbfel’se., un^d- ^-rnbtSorrrSruer 
„ roilb^eil 

von Krankheiten darstellen. 

Das Enzym PMP ^SrapirvorLIb^S^ 

konnte somit auch m . mit cytostatisch wirksamen 

15 Polle gegenUber Tu^orgewebe ^- 

Stoften ein hohet Pharmacol. 19 . 

obachtet wurde (G. cnen 
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22, 303). Nic5t limit ierende Beispiele fvir «re sind LeukSmie, 
Glioblastome, Lymphome, Melanome, Mamma- und Zervikalkarzinome. 



Zudem wurde gefunden, daS PARP-Inhibitoren immunosuppressive 
5 Wirkung zeigen kdnnen (D. Weltin et al. Int. J. Immunopharmacol . 
1995, 17, 265-271). 



Es wurde ebenfalls entdeckt, dafi PARP bei immunologischen 
Erkrankungen bzw. Krankeiten, in denen das Immunsystem eine 

10 wichtige Rolle spielt, wie zum Beispiel rheumatoide Artliritis 
und septischer Schock, involviert ist, und daS PARP-Inhibitoren 
einen gOnstigen Effekt auf den Krankheitsverlauf zeigen konnen 
{H Krdger et al. Inflammation 1996, 20, 203-215; W. Ehrlich 
et al. Rheumatol. Int. 1995, 15, 171-172; C.Szabo et al., Proc. 

15 Natl. Acad. Sci . USA 1998, 95, 3867-3872; S. Cuzzocrea et al . 
Eur. J. Pharmacol. 1998, 342, 67-76). 



Weiterhin zeigte der PARP- Inhibit or 3-Aminobenzamid protektive 
Effekte in einem Modell fur den Kreislauf schock (S. Cuzzocrea 
20 et al., Br. J. Pharmacol. 1997, 121, 1065-1074). 



Ebenfalls gibt es experiments lie Hinweise, dass Inhibitoren des 
Enzymes PARP als Mittel zur Behandlung von Diabetes mellitus 
niitzlich sein konnten (V. Burkart et al. Nature Med. 1999, 5, 

25 314-319) . 



Unter PARP im Sinne der Erf indung, werden auch Isoenzyme des 
oben beschriebenen PARP-Enzyms verstanden. Solche Isoenzyme 
Sind z.B. PARP II und PARP III, wie in W099/64572 beschrieben. 

30 . ^ 

Imidazopyridine bzw. Derivate dieser bizyklischen Verbindung 

stellen eine chemische Klasse dar, die vielfach in der 
organischen Synthese Verwendung fand. Ebenso sind bereits 
Derivate beschrieben worden, in denen ein Imidazopyridin 
35 am 6-Ring eine Carbonsaureamid-Gruppe trMgt. In De 2025427, 

DE 2611665, J. Reisch et al., J. Heterocycl. Chem. 1990, 27, 
287-189 und Y. et al., J. Med. Chem. 1998, 41, 564-578, wurden 
Imidazopyridine hergestellt, die in 4-Stellung Carbonsaureamid- 
Gruppen tragen, die aber waiter am Carbonsaureamid-Stickstoff 
40 Atom substituiert sind, und in 2 -Stellung entweder nicht oder 
nur mit einfachen Res ten wie Methyl substituiert sind. 



Imidazopyridine, die in 7-Stellung eine Carbonsaureamid-Gruppe 
tragen, sind wenig bekannt. Lediglich in Teulade et al. Eur. 

45 J. Med. Chem. Chim. Therap. 1979, 13, 271 ist das 1-Nitro- 

imidazo[l,2-a]pyridin-7-carbonsaureamid hergestellt worden. 




WO 01/57038 

® ^ A i-n 5-Stellun^Rne Carbonsaure- 

Iiaidazopyridine, die in un beschrieben worden. So 

aitiid-Gruppe tragen sind bare . 2-Stellung aromatische 

Sind bier auch Derivate bekannt, - Derivate sind in 

Ringe tragen. Diese 15, 982, Buu-Hoi et al . 

5 L. Fisher et al. J- Med C ^ 3 i Med. 

Bull. Soc. Chim Pr worden. In Buu-Hoi (Jiehe 

Chem. Lett. 199 , / ' 2 -Phenyl-iniidazo[l, 2 -alpyri 

oben) nnd in BE 620141 ^ Carbonsaureamid-Gruppe 

schrieben, die m 6- bzw. .iteraturzitate ist jedoch ein Hin- 

10 tragon. In keinen Verbindangan eine therapeutische^^ 

weis zu finden, daS ^ie dadurch gegeben ist, dafi 

Verwendungs^aglichkeit haben 

diese verbindungen Enzyme wie PAR- 
IS Es wurde weiterhin ^®""’'^®''^^^ 3 ^ 5 pJel^I„iidazopyridin-Deriyate 
zyklische verbindungen ^ f p^p darstellen. Des 

wirksame ^ssTie L^ndungsgemaBen Imidazo- 

weiteren wurde gefunden, ^ass ai 8-Stellung eine primare 

[l,2-a]pyridin-Derivate ^le l^ich zu den Stellungs- 

20 Carbonsaureamid-G^ppe ^ ^ Carbonsaureamid-Gruppe 

isomeren. die in ^Lhe obenl und in BE 620U1. 

tragen, zum Beispiel i Enzyms PARP zeigen, wogegen 

gute Wirksamkeit in der «« ^be^haupt nicht wirk- 

die Stellungsisomere nur sehr 
25 sam sind. 

In der vorliegenden “*^“'^^^”“j^^”Xieben, die pocente PAEP- 
bindungen der allgemeinen Fomel I been 

Inhibitoren darstellen. 

gegenerand der vorliegenden ErUnd^g sind heberorykii^cbe 
verbindungen der allgemeinen Formel 

A’ 



30 



35 




( 1 ) 



40 worin 

entweder A^ Oder A^ Rest A^ oder A^ Wasserstoff, 

CONH 2 ist ^^jod%i-C 6 -Alkyl, OH, Nitro, CF 3 , CN, 

rvvior Fluor, Brom, Jod, Ci Ce y 
„ ^ugll, BH-C0-E», 0-Ci-C,-Alkyl ist, und 



xi 



N und C-R2 sein kann und 
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• 4 . # 

X2 unabh^gig von X^, N und C-R2 sein kann und 

r 2 wasserstoff, Ci-Cg-Alkyl, Ci-C 4 -Alkyl-Phenyl. Phenyl und 

5 Ri Wasserstoff. Chlor, Fluor. Brom, Jod, Ci-Ce-Alkyl, OH, Nitro. 
CF 3 , CN, NRIIrJ-2, NH-C0-R13, 0 -Ci-C 4 -Alkyl , wobei R^i und R 
vinabhangig voneinander Wasserstoff oder Ci-C 4 -Alkyl bedeuten 
und r 13 wasserstoff. Cx-C 4 -Alkyl, Ci-C 4 -Alkyl-Phenyl oder Phe- 
nyl bedeuten, \xnd 

B einen ungesSttigten, gesAttigten oder partial-ungesAttigten 
mono-, bi- oder tricyclischen Ring mit maximal 15 Kohlen- 
stoffatomen wie zum Beispiel Phenyl, Naphthalin, Tetrahydro- 
naphthalin. Indan, Carbazol. Fluoren, Cyclohexan, einen unge- 
15 sAttigten, gesAttigten oder partial-ungesAttigten mono , bi- 

oder tricyclischen Ring mit maximal 14 Kohlenstof f atomen lind 
0 bis 5 Sticks toff atomen, 0 bis 2 Sauerstoff atomen bzw. 

0 bis 2 Schwefelatomen wie zum Beispiel Pyridin, Throphen. 
Chinolin, Chinoxalin, Furan, Imidazol, Pyrrol, Indol, Benz- 
20 imidazol, Pyrimidin, Pyrazin, Benzofuran, Benzothiophen, 

Thiophen, Chinaxolin und Isoxazol bedeuten kann, die jeweils 
noch mit einem R^ und maximal 3 gleichen oder verschiedenen 
Resten R^ substituiert sein kSnnen, und 

25 r 4 wasserstoff und - (D)p- (E) (FMcj-d- (F2) (G2) -G^ bedeutet, wo 

bei 

D S, NR^2 und 0 



30 



E 



Phenyl . 




-SO 2 -, -SO 2 NH-. -NHCO-, 
-NHSO 2 - und. 



-CONH, 



s 0 und 1 und 

35 

eine Bindung bedeutet oder einen ungesAttigten, gesattigten 
Oder partial-ungesAttigten mono-, bi- oder tricyclischen Ring 
mit maximal 15 Kohlenstof f atomen, einen ungesAttigten, gesAt- 
tigten oder partial-ungesAttigten mono-, bi- oder tricycli- 
40 schen Ring mit maximal 14 Kohlenstof fatomen iind 0 bis 5 

Stickstoffatomen, 0 bis 2 Sauerstof fatomen bzw. 0 bis 2 
Schwefelatomen bedeuten kann, die jeweils noch mit maximal 3 
unterschiedlichen oder gleichen Resten r 5 substituiert sind, 
und ein oder zwei Kohlenstoff- bzw. Schwefel-Atome auch ein 
45 Oder zwei =0-Gruppen tragen konnen, und 



G2 



NR41r 42 und 
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N 




W 



•a' 







.rA. 



10 



/ * N 




R7 

•6 



15 



20 



Oder eine Bindung bedeutet und 

q 3 einen ungesattigten, Kohlenstof- 

mono-, bi- oder tricycli „-sattigten oder partial-unge- 

fatomen, einen tricyclischen Ring mit maximal 14 

sattlgten mono-, ba ode g^ickstof fatomen, 0 bis 2 Sau- 

Kohlenetoffatomen und 0 bedeuten kann, die 

erstoffatomen bzw. 0 bis . .^aiiohen Oder gleichen 

jeweils noch mie maxim ^ Kohlenstoff- 

Resten substituier / -0-Gruppen tragen kon- 

bzw. Schwefel-Atome auch ern oder zwex 
nen. oder Wasserstoff bedeutet, und 

25 p 0 und 1 bedeuten kann und 

Fi eine Ci-Cs-Alkylkette sein kann und 

r, Fi die gleiche Bedeutung wie Pi besitzt 
p2 TinabhSngig von F-^ die gien- 

q 0 und 1 sein kann und 

r 0 und 1 sein kann vund 

4=4^ r Cc-Alkyl. Ci-Ce-Alkyl-Phenyl. Phenyl, wobei 
35 r 41 wasserstoff, Ci-Ce Alky die Phenyl-Rmge 

,edes und <CH,.r-K und 

noch maximal zwei Reste k y 

.vaT -rOo-R8 -C 0 -R 8 , -SO2-R84 -(C=NH)-R8 
r 42 Wasserstoff, Ci-Ce-Alky , 

40 und -(C=NH)-NHR8 und 



r 43 Wasserstoff und Ci-C4-Alkyl und 



t 1,2, 3, 4 und 



45 




wo 01/57038 



V t/uw / 



• • a- 

K NR^i-Ci-C 4 -Alkyl-Phenyl, Pyrrolidin, Piperidxn, 

1,2,5, 6 *-Tetrahydropyridin, Morpholin, Homopiper idin, Homopi- 
perazin, Piperazin, die noch mit einem Ci-Ce-Alkyl-Rest oder 
noch mit einem Ci-Ce-Alkyl-Phenyl-Rest und der Phenylrest noch 
5 mit maximal zwei r 81 substituiert sein konnen, und 

r 5 wasserstoff, Chlor, Fluor, Brom, Jod, Ci-Ce-Alkyl, OH, Nitro, 
CF 3 , CN, NR11r 12, NH-CO-R13, o-Ci-C4-Alkyl 

10 R® Wasserstoff, Chlor, Fluor, Brom, Jod, Ci— Cg-Alkyl, OH, Nitro, 
CF 3 , CN, NR11r12, NH-CO-R13, 0 -Ci-C 4 -Alkyl 

r 7 Wasserstoff, Ci-Ce-Alkyl, Phenyl, wobei der Ring noch mit bis 
zu zwei gleichen oder verschiedenen Resten R"^! substituiert 

^5 sein kann, und ein Amin NR^^R^^ oder ein zyklisches gesSttig- 

tes Amin mit 3 bis 7 Gliedern, das noch mit einem Alkyl-Rest 
Cj^-Cg-Alkyl substituiert sein kann, wobei die Reste R^^, R^^ 
und r 13 in K, R^, R® und R"^ unedshangig voneinander die gleiche 
Bedeutung annehmen kdnnen wie in R^, vind 

20 

r71 oh, Ci-C 6 -Alkyl, 0 -Ci-C 4 -Alkyl, Chlor, Brom, Jod, Fluor, CF 3 , 
Nitro, NH 2 , und 

r 8 Ci-Ce-Alkyl, CF 3 , Phenyl, Ci-C 4 -Alkyl-Phenyl, wobei der Ring 

25 noch mit bis zu zwei Resten R®^ substituiert sein kann, und 

r81 oh, Ci-C 6 -Alkyl, 0 -Ci-C 4 -Alkyl, Chlor, Brom, Jod, Fluor, CF 3 , 
Nitro, NH 2 , vind 

30 r 9 Wasserstoff, Ci-Ce-Alkyl, Ci-C 4 -Alkyl-Phenyl, C 02 -Ci-C 4 -Alkyl- 
Phenyl, CO 2 -C 1 -C 4 -Alkyl , -S 02 -Phenyl, -COR® und Phenyl, wobei 
die Phenyl-Ringe noch mit bis zu zwei gleichen oder verschie- 
denen Resten R®^ substituiert sein konnen, vind 

35 R®1 OH, Ci-Ce-Alkyl, 0 -Ci-C 4 -Alkyl , Chlor, Brom, Jod, Fluor, CF 3 , 
Nitro und NH 2 

sowie ihre tautomeren Formen, mdglichen enantiomeren vind 

diastereomeren Formen, und deren Prodrugs. 

40 

Die Reste z.B. R®, R^^ R^^ und Ri® kdnnen die verschiedenen Bedeu- 

tungen unabhangig voneinander und unabhSngig von der jeweiligen 

Bedeutung bei einem anderen Rest (z.B. A^, R^, R® etc) annehmen. 



45 
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Unter '“' 

unverzweigtes Cx '-y 
vorzugt . 

5 Bevorzugt werden die verbindungen der Formel I, «obei 



Xl 


ein N-Atom darstellt und 


X2 


CH darstellt und 


10 


Wasserstoff ist und 


Rl 


a1 


CONH 2 darstellt \md 


15 a2 


Wasserstoff darstellt lond 



alle anderen Variablen die obige Bedeutung haben. 

Besondere bevcrzugt werden die Verbindnngen der Fennel I, wobei 

20 - 

Xl ein N-Atom darstellt und 

X2 CH darstellt vind 

25 Wasseirstoff 1st und 

CONH 2 darstellt tind 

a 2 Wasserstoff darstellt und 

•j- Pineridin darstellt, die jeweils noch 

^ linlneT^istV und R^ substituiert sein kdnnen und 

alle anderen Variablen °^^^®^®^®^J^Racemate, als enantio- 

35 Die verbindungen der Diastereomere eingesetzt werden. 

merenreine Verbindung gewtinscht, kann man diese 

Werden enantiomererein ^ einer geeigneten 

beispielsweise ^adurch er klassische Racematspaltung 

optisch aktiven Base ihren Zwischenprodukten 

40 Zt den verbindungen der Fermel I Oder ihren Zwia 

durchf uhxt . 

aiieh zu Verbindungen der Formel I 
Gegenstand der Erfindung sind aueb zu ve 

mesomere oder tautomere Verbxndungen . 
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Ein weiterer Gegenstand der Erfindung sind die physiologisch ver- 
traglichen Salze der Verbindungen I, die sich durch Umsatz von 
Verbindungen I mit einer geeigneten saure oder Base erhalten 
lassen. Geeignete sauren xmd Basen sind zum Beispiel in Fort- 
5 schritte der Arzneimittelforschung. 1966, Birkhauser Verlag, 

Bd. 10, S. 224-285, aufgelistet. Dazu zahlen zum Beispiel Salz- 
saure, Citronensaure, Weinsaure, Milchsaure, Phosphorsaure, 
Methansulfonsaure, Essigsaure, Ameisensaure, Maleinsaure, Fumar- 
saure usw. bzw. Natriumhydroxid, Lithiumhydroxid, Kaliumhydroxid 

10 und Tris. 



Unter Prodrugs werden solche Verbindungen verstanden, die 
in vivo in Verbindungen der allgemeinen Formel I metabolisiert 
werden. Typische Prodrugs sind Phosphate, Carbamate von Amino- 
15 sauren. Ester \ind andere. 

Die Herstellung der erf indungsgemafien, heterozyklischen Ver- 
bindungen I kann auf verschiedenen Wegen erfolgen. 

20 Die moglichen Synthes erne thoden sind i-m wesentlichen bereits 
bekcinnt oder orientieren sich an bekannten analogen Wegen. 

Eine beispielhafte Methode ist im Syntheseschema 1 aufgefvihrt. 



Syntheseschema 1 




Ein a-Bromketon II und ein 2 -Aminopyridin-Derivat III werden zu 
einem Imidazopyridin I' umgesetzt. Dabei arbeitet man bevorzugt 
45 in polaren Ldsungsmitteln wie Aceton oder Alkoholen, gegebenen 
falls unter Zusatz von sauren wie Bromwasserstof fsaure, \ind 
zuerst bei Raumtemperatur xmd spater bei erhohter Tempera tur. 




PCl/t-rwi/wwc^u 
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zum Beispi^l Zl trXJ““!^pe«“nrbeiten. 

"Tlile jfprEster-' 

aie er«inaunp=.^Ben V^— ^ 

^ ePPeicbP weP^en. 

I. (X = OCH 2 CH 3 ) wird in von 

Tetrahydrotur^ ^d Hatronlauge Oder Lithinm- 

10 Sauren wie Salzsdure erhohten Temperaturen. maxi 

hydroxid bei Raumtemperatur oder CarbonsSure 

mal der Siedetemperatur des ' j, (x = COOH) kann 

" (X = COOH) bydrolysiert. Diese C-i^ons-ure^ (X 

LslbUeSend mit .evorzugt 

15 Alkoholen oder Wasser, in ^ Tetrahydrofuran und 

in polaren, ®P^°’"^®°^®^l3°gebrauchlichen Peptid-Kupplungsmethoden 
Dimethylformamid, mittels g ^ Schema 1 gezeigt 

zum Carbonsaureamid "'aarltellen. Einige Peptid- 

die erfindungsgemaSen Verbind g Houben-Weyl, Methoden der 

20 Kupplungsmethoden sind - Beispie^m Ho^en ^ y^ 

Organischen Chemie, 4. Aufl., „cH Publisher, 1989, 

CoLrehensive Organic Transformations, VCH Publi 

Seite 972f. aufgelistet. 

falls in I' X = 0-Alkyl ist, diesen Ester mit 
25 Ansonsten kann man, ^ erhohter Temperatur und erhdhtem 

Ammoniak, bei gegebenenfalls e uiosetzten. Alternativ 

pmcx, direbo r»e Hydrarln in polaren 

kann man den Ester I ^ " Butanol und Ethanol oder auch 

.aennpsaitreln Wie den Xlbobol^^^ ,„„„,e„eise 80 bis 

“ ““ ™ w^bei ein Hydrarid 

rb:SirnnrerLrb?- ^ — 

warden kauin. 

-1 • rar^on Erfindung enthaltenen s\ibstituierten. 

Die in der vorliegenden Erfm ^ jj^ibitoren des Enzyms 

bereroryblieohen Verbindung^ I w f 4.2.30, dar. 

Poly (ADP-ribose) polymerase ode 

40 Die inhibitorische wirtomg der ®'*®““^“““^’’l,ereits bekannten 
verbindungen I wurde Wrkmatotab ein Ki-Werr errdttelt 

Enrymtest verbindungen I warden in dieeer Weise 

wurde. Die heterozy Polv (ADP-ribose) polymerase oder PARP 

auf Hemmwirkung des Enzyms Poly(ADP ricos ;p 

45 (EC 2.4.2.30) gemessen. 



35 
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Die substituierten heterozyklischen Verbindungen der allgemeinen 
Formeln I stellen Inhibitoren der Poly (ADP-ribose) polymerase 
(PARP) bzw. wie es auch genannt wird Poly (ADP-ribose) synthase 
(PARS) dar und IcOnnen somit zur Behandlung und Prophylaxe von 
Krankheiten,die mit einer erhdhten und / Oder zu reduzierender En- 
zymaktivitat dieser Enzyme verbunden sind, dienen. 



Die verbindungen der Formeln I kSnnen zur Herstellung von Arznei 
mitteln zur Behandlung von Schadigungen nach IschSmien und zur 
10 Prophylaxe bei erwarteten Ischamien verschiedener Organe ein- 
gesetzt werden. 



Die vorliegenden heterozyklischen Verbindungen der allgemeinen 
Formel I kdnnen danach zur Behandlung und Prophylaxe von neuro- 
15 degenerativen Krankheiten', die nach Ischamie, Trauma (Schadel 

Hirntrauma), Massenblutungen, Subarachnoidal-Blutungen und Stroke 
auftreten, und von neurodegenerativen Krankheiten wie multipler 
Infarkt-Dementia, Alzheimer Krankheit, Huntington Krankheit und 
von Epilepsien, insbesondere von generalisierten epileptischen 
20 Anf alien, wie zum Beispiel Petit mal und tonisch-clonische 

Anfalle und partiell epileptischen Anfailen, wie Temporal Lope, 
und komplex-partiellen Anfailen, und weiterhin zur Behandlung 
und Prophylaxe von Schadigungen des Herzens nach cardialen 
Ischamien void Schadig^mgen der Nieren nach renalen Ischamien, 

25 zum Beispiel der akuten Niereninsuffizienz, verursacht durch me- 
dikamentose Therapien wie z.B. bei der Cyclosporin-Behandlung , 
des akuten Nierenversagens Oder von Schadigungen, die wahrend und 
nach einer Nierentransplantation auftreten, dienen. Weiterhin 
kSnnen die Verbindungen der allgemeinen Formel I zur Behandlung 
30 des akuten l^ocardinf arkts und Schadigungen, die wahrend und nach 
dessen medikamentoser Lyse auftreten (zum Beispiel mit TPA, Rete- 
plase. Streptokinase oder mechanisch mit einem Laser Oder Rota- 
blator) u n d von Mikroinfarkten wahrend \ind nach Herzklappener- 
satz, Aneurysmenresektionen und Herztransplantationen dienen. 

35 Ebenfalls kdnnen die vorliegenden Imidazopyridin-Derivate I zur 
Behandlung einer Revascularisation kritisch verengter Koronarate- 
rien, zum Beispiel bei der PCTA und Bypass-Operationen, und kri 
tisch verengter peripherer Arterien. zum Beispiel Beinarterien, 
dienen. Zudem konnen die daS heterozyklische Verbindungen I bei 
40 der Chemotherapie von Tumoren und deren Metastasierung niitzlich 
sein und zur Behandlung von Entzundungen und rheumatischen 
Erkrank\ongen, wie z.B. rheumatischer Arthritis und auch zur 
Behandlung von Diabetes mellitus und zur Behandlung des Multior- 
ganversagens , zum Beispiel beim septischen Schock, und zur Be- 
45 handlTing des ARDS ("acute respiratory distress-syndrom", Schock- 
lunge ) di enen . 




wo 01/57038 



Die erfindungsgemaSen Arz^ ..irksame 

den ablichen Arzneimittelhilf sst 

Menge der Verbindungen I- 

Oder Sprays, konnen die Wir s WirkstotEe in 

rer«:: "ooHu rrr:oi— e co. k. 

0,1 Gew.-% enthalten. 

Eei der inner® KSrpergewicbt 0,1 

mehreren Dosierungen 3 
15 verabreicht warden. 

Entsprechend der gewUnschten dem WirkstoEf 

erfindnngsgemdBen verdilnn®gsmi«el , F(ir die lokale 

die (ibliohen ^isch-technische HiUsscoffe, 

EO duBere knwendnng Ricinusdl, oxethyliertes 

„ie crylsdure, Polyethylenglykol , Poly- 

e^Sienglykoitiaran, ' 

Starke, Talk und Pol^mylpyrrolid ^p^^oj^herol und butyliertes 

Ferner kbnnen Hydroxytoluol , geschmacks- 

Hydroxyanisol sowxe b y . ierungs-, Emulgier- und 

verbessemde Zusatzstof fe, Stabxlisierung 

30 Gleitmittel enthalten sein. 

Die neben den. wirkstoff in 
sowie die bei der HersteU®d de^ 

rr“rcrgi:n:~ - 

und Verdiinnungsinitteln. 

.0 Die ATznei^ttelzubereitungen konne^^^^^^ 

kationsweisen verabreicht wer^e subkutan, intra- 

parenteral wie Zubereitungsformen wie Tabletten, 

peritoneal und i^iektionslosungen. Fasten, Salben, 

^isienen, In^sibns- „agli=h, 

45 Gele, Cremes, Lotionen, r 
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Beispiel A: Hemmung des Enzyms Poly (ADP-ribose) polymerase oder 

PARP (EC 2.4.2.30) 



Eine 96well Mikrotiterplatte (Falcon) wird mit Histonen (Type 
5 II-AS; SIGMA H7755) beschichtet. Histone werden dazu in ^arbona 
puffer (0,05 M NaHCOa; pH 9.4) zu einer Konzentration von 50 ^g/ml 
geiast. Die einzelnen Wells der Milcrotiterplatte werden j^er 
Nacht mit je 100 \Ll dieser Histon L6sung inkubiert. AnschlieSend 
wird die Histon LSsung entfernt und die einzelnen Wells mit 
10 200 \L1 einer l%igen BSA (Bovine Serum Albumine) L6sung in 
Carbonat-Puffer fiir 2 Stunden bei Raumtemperatur inlcubiert. 
AnschlieSend wird dreimal mit Waschpuffer (0,05 % TweenlO in PBS) 
gawaschen. Fur die Enzymreaktion werden je Well 50 ^l derEnzym- 
reaktionslosung (5 ill Reaktions-Puf fer (IM Tris-HCl pH 8,0, 

15 100 mM MgCl 2 , 10 mM DTT) , 0,5 \ll PARP (c = 0,22 lig/Jil) , ^ |X 
aktivierte DNA (SIGMA D-4522, 1 mg/ml in Wasser) , 40,5 ]il H 2 ) 
mit 10 111 einer Inhibitorlosung fiir 10 Minuten vorinkubiert . Die 
Enzymreaktion wird durch Zugabe von 40 \il einer Substratlosung 
(4 ^ll Reaktion-Puffer (s.o.), 8 )ll NAD-LQsung (100 HM in H 2 O) , 

20 28 ^11 H 2 O) gestartet. Reaktionszeit ist 20 Minuten bei Raum- 
temperatur. Die Reaktion wird durch dreimaliges Waschen mit 
waschpuffer (s.o.) gestoppt. AnschlieSend folgt eine einstiindige 
Inkubation bei Raumtemperatur mit einem spezifischen Anti Po y- 
ADP-Ribose Antikorper inkubiert. Als Antik6rper wurden ein mono 
25 klonaler ant i-Poly- (ADP-ribose) Antikorpem "lOH" (Kawamaitsu 
H‘ et al. (1984) Monoclonal antibodies to poly (adenosine di- 
phosphate ribose) recognize different structures. Biochemistry 
23, 3771-3777) verwendet. Polyklonale Antik6rper konnen ebenso 
verwendet werden. 



Die Antikdrper wurden in einer 1:5000 Verdiinnung in Antikorper- 
Puffer (1 % BSA in PBS; 0,05 % Tween20) eingesetzt. Nach drei 
maligem Waschen mit Waschpuffer folgt eine einstiindige Inkubation 
bei Raumtemperatur mit dem sekundarem Antikorper. Hier wurden fur 
35 den monoklonalen Antikorper ein anti-Maus-IgG gekoppelt mit Per 
oxidase (Boehringer Mannheim) und fur den Kaninchen Antikorper 
ein anti-Rabbit-IgG gekoppelt mit Peroxidase (SIGMA A-6154) ]e 
weils in einer 1:10000 Verdiinnung in Antikdrperpuf fer verwendet. 
Nach dreimaligem Waschen mit Waschpuffer erfolgt die Farbreaktion 
40 unter Verwendung von 100 ^1/Well Farbreagenz (SIGMA, TMB-Fertig- 
mix, T8540) fiir ca. 15 min. bei Raumtemperatur. Die Farbreaktion 
wird durch Zugabe von 100 ill 2M H 2 SO 4 gestoppt. Danach wird sofort 
gemessen (450 nm gegen 620 nm; ELISA Flatten Lesegerat "Easy 
Reader" EAR340AT, SLT-Labinstruments , Osterreich) . Der IC 50 - 
45 Wert eines zu messenden Inhibitors liegt bei der Inhibitor 
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.onzentratiolPwo aine hal^'Lle .a.b.onzantracionsanderung 

auf tritt . 

Teat von PARP-Inhibitoren in einem zellularen Assay 
’ zua, Teat der Wlrkung von 

Zellinien mit Chemikalien so ® vorhandene PARP-Enzym 

geschadigt und des Enzym warden Ketten 

aktiviert wird. Durch die Ak „o>^ildet. Diese Ketten 

10 von poly-ADP-Ribose (P^) auf gebunden. Dieser wird 

werden von einem ^tikdrper gebunden, der mit einer 

wiederum von exnem zweiten An Fluoreszenz wird mit 

fluoreszenten gl^ILen und'verhalt sich zur AktivitSt 

einem ^luoreszenzscanner g^es^n^^^_^_ ^ 

15 des Enzyms PARP erkennen. Urn Ver- 

einer Abschwachung 7^'^°r^nWntSschiedliche Zellzahlen zu 

falschungen nit einem weiteren Parbatoff 

:::S“dTesst nuLaz^ ebenialis im Pinoteszenaacanner 
20 bestimmt. 

400000 fallen der hnmanen ZelUnie C4I warden in 

platten mit 24 Kevitaten in "^Inea dichte. zellraaens 

Lmm bel 3rc, 5 % COz bis zum ^ ^ie zu testen- 

25 bebriitet. Die Zellen werden mit Konzentrationen in DMEM 

den PARP-Inhibitoren in -H-rrei 37»C wird mit 

zugegeben. Nach einer Inkubatxon ^0 eingestellt und 

Wasserstof fperoxid erne Kontrolle werden Zellen in 

weitere lOmin bei 37 C xn c=t-nf foeroxid behandelt (keine 

,0 einipen Kavitaten -^rn'^^SLr , maximale PARP- 

PASP-Aktrviemng^ ^er gewaschen und 

Aktxvxerung) . ^el^ ^orgekdhltem Methanol /Aceton Gemxsch 

durch Zugabe von a C _2o»c fixiert. 

(7 Teile Methanol, 3 Te durch Zugabe von PBS fiir 

35 Danach werden die Zellen ge ^d unspezif ische 

10 min bei ^ % TVeen20 und 5 % Trockenmilch- 

Bindungsstellen xn PBS mx biockiert. Der Maus antx- 

pulver £ilr 30 min bei “20 M/ml in PBS 

PAR Antikdrper wird in zugegeben und 1 h 

40 mit 0,05 % Tween20 und „dener Antikorper wird durch fiinf- 

bei 37"C inkubiert. . *ns=hlieEend 

maliges Waschen mxt PBS fur 3 ewe x piTC-gekoppelten Zwei- 

wird mit einem verdonnten Zrege ^ , 

tantlkerper ^ D^PI ,4. , 6-Diamidino-2-Phenyl- 

45 irookenmilchpulver ^d M gebundener Anti- 

indoD) £Bt 30 min b a-wen mit PBS for jeweils 5 min 

kbrper wird durch fUnf maliges Waschen mat PBS 
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entfernt. Die FITC- und DAPI-Fluoreszenzen werden an mehreren 
Stellen der Kavitaten mit Hilfe eines Fluoreszenzscanners 
gemessen. Zur Auswertung wird das FITC-Signal auf das DAPI- 
Signal normiert. Die Berechnung der IC50-Werte erfolgt nach 
5 halblogarithmischer Auftragung der normierten Werte der ver- 
schiedenen Inhibitorkonzentrationen. 



20 



25 



Beispiele 
10 Beispiel 1; 

2-Phenyl-imidazo [1, 2-a]pyridin-8-carbonsaureamid 

a) 2-Phenyl-imidazo [1, 2-a]pyridin-8-carbonsaureethylester 

IS X HBr 

2,0 (12 mMol) 2-Aminonikotinsaureethylester und 2,4 g 

(12 mMol) 2 ' -Bromacetophenon wurden 100 ml Aceton gegeben 
und ftir 16 Stixnden bei Raxuntemperatur geruhrt. Anschliefiend 
wurde alles fllr 3 stunden unter RUckfluS gekocht. Nach dem 
Abkiihlen wurde alles im Vakuum eingeengt. Der Riickstand 
wurde in 100 ml Methanol geruhrt und danach vorsichtig 
mit 1 ml 47 %iger' Bromwasserstoffsaure in Eisessig versetzt. 
Alles wurde fxir eine Stunde unter RiickfluE gekocht xind 
anschlieSend wieder im Vakuxun eingeengt . Dieser Riickstand 
wurde in moglichst wenig Methanol gelost xind mit 3 ml 47%iger 
Bromwasserstoffsaure versetzt. Dann wurde vorsichtig bis zur 
beginnenden Triibung mit Ether versetzt, wonach das Produkt 
langsam auskristallisierte. Man erhielt 2,5 g. 

30 

b) 2-Phenyl-imidazo [ 1 , 2-a] pyridin-8-carbonsaure 

1,9 g (5,5 mMol) des Zwischenproduktes la wurden in 50 ml 
Methanol gelost. Nach der Zugabe von 70 ml 4M Natronlauge 
35 wurde alles fiir zwei Stunden unter RuckfluS gekocht. Nach 

dem Abkiihlen wurde das organische Losungsmittel im Vakuum 
entfernt. Der dabei anfallende Niederschlag wurde abgesaugt 
und in heifiem Wasser gelost. Diese LSsung wurde vorsichtig 
mit verdiinnter Salzsaure neutralisiert und iiber Nacht 
40 gekiihlt. Dabei fiel das Produkt aus . Man erhielt 0,71 g. 

c ) 2-Phenyl-imidazo [ 1 , 2-a] pyridin-8-carbonsaureamid 

0,7 g (2,9 mMol) des Zwischenproduktes lb und 0,4 g 
45 (2,9 mMol) 1 -Hydroxy- IH-benzotriazol x Hydrat wurden in 40 ml 

wasserfreiem Dimethylformamid gelost xind mit 150 ml einer 
0,5 M Ammoniak-L6sung in Dioxan versetzt. Anschliefiend wurden 




wo 01/57038 



PC'i/bi^i/ww/vw 



V # 

.OOC 0,S. , <2,J - trr" 

crbodilmid Lakticnslesw>g wuide in, VakuuM 

temperatur geruhr . ^ ^ rwischen waferiger 

eingaengt. Der Mckatand wurde ■ Die 

3 »atrig,nhvdrcgenkarb=nat-^s^g -a 

organisoha Phas^^ in, vakuum' aingaangt . Dar ao erhaltana 

waschen, getrockne Moi-Vivlenchlorid behandelt, wobei 

ggckatand ^rda 0,25 g daa 

das Produkte auskristallisierte . 

10 Produktes . 

s: _ T 1 7 35(1H), 7.5(2H), 8.0(4H), 

IH-NMR (Dg-DMSO) : 5 - 7.1 ( ) - 

8.6(1H), 8.8(1H) und 9.7(lH)ppm. 

15 Beispiel 2 alnvridin-8-carbonsaureaitiid 

2- ( 4-Nitrophenyl-imidazo [ 1 , 2-a] pyr xain 

, s 7 IIIH) 8 KIH), 8.2(1H), 8.3(4H), S.8(2H) 
IH-NMR (Ds-DMSO) • ^ " 7.K1H), 

und 9.5(1H) ppm. 



20 



g5?f4-toinophanyl)-iBidazoU.2-alpyridin-8-carbcnsaur^^^ 

oaa PiOdukt aua Baispial 1 ^rda in “"chUa^rd 

30 das Produkt. 

R c; 6 7(2H), 7.0(1H), 7.7(2H), 

IH-NMR (De-DMSO): 5= 5.35{2H), b./l^n;, 

7.9(2H), 8.2(1H), 8.7(1H) und 9 . 8 (. 1 H) ppm. 

”2!fg!^L«hianvl,-i»idazc[i,2-a,Pvridin-8-carPonsaure.»id 

Das Produkt wurda analog dar Vorschrift aus Baispiel 1 untar Ern- 

slU L Banzothiophan-2-carboxaldahyds hargastallt. 

4 S 7 I(IH) 7 5(2H). 8.K3H), 8.4(1H). 8.5(1H), 
IH-NMR (De-DMSO): 5 = 7.K1H), 

8.7 (IH) a 8.8(1H) und 9.6(1H) Ppm. 



40 



Beispiel 5 . -j „n o_alnvridin-8-carbonsaureamid 

45 2- (4-Bromphenyl) -imxdazo [1, 2 Ipy 
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Das Produkt wurde analog dem Beispiel 1 aus 2 -Aminonikotinsauree- 
thylester und 2 ' -Brom-4-bromacetophenon hergestellt. 

IH-NMR (De-DNSO): 5 = 7.K1H), 7.7(2H). 7.9-8.K3H), 8.K1H, 
Sbreit), 8.6(1H), 8.75(1H), 9.55(1H, breit) . 



2!(4-iIidLol-l-yl-phenyl)-lr>ldazo(l,2-alpyriain-8-carbonsaurea- 

mid 



10 



Das Produkt wurde analog 
tyhlester und 2'-Brom-4- 



dem Beispiel 1 aus 2-Aminonikotinsauree- 
(imidazol-l-yl) -acetophenon hergestellt. 



IH-NMR (Ds-DMSO): 5 = 7.0-7.2(2H), 7 .75-7 . 95 ( 3H) , 8.05(2H), 

15 8.K2H), 8.25(1H), 8.7(1H), 8.8{1H), 9.6(1H). 

Folgende erfindungsgemaSe Verbindungen konnen analog den oben 
beschriebenen Methoden hergestellt werden: 



20 1. 2-(4 (4-n-Propyl-piperazin-l-yl) -phenyl)-imidazo[l, -a 

pyridin-8-carbonsaureamid 

2. 2-(4-Piperazin-l-yl-phenyD- imidazo[l,2-a]pyridin-8-carbon- 

saureamid r i t ^ 

3. 2-(4(4-Isopropyl-piperazin-l-yl)-phenyl)-imxdazo[l,2 a] 

25 pyridin-8-carbonsaureamid 

4 . 2- ( 4 ( 4-Benzyl-piperazin-l-yl ) -phenyl ) -imidazo [1 , 2-a] pyridin- 

8-carbonsaureamid 

5 . 2 - (4 (4-n-Butyl-piperazin-l-yl) -phenyl) -imidazo [1 , 2-a]pyridxn- 
8-carbonsaureamid 

30 6. 2- (4 (4-Ethyl -piperazin-l-yl) -phenyl) -imidazo [1, 2-a] pyrx xn 

8-carbonsaureamid 

7 . 2- ( 4- { 2-N, N-Dimethylamino-eth-l-yloxy ) -phenyl ) -imidazo- 

[ 1 , 2 -a] pyridin-8-carbonsaureamid 

8 . 2 - (2-Pyrrolidinl-yl-eth-l-yloxy) -phenyl ) -imidazo [1, 2-a] - 

35 pyridin— 8— carbonsSureamid 

9. 2-(4-(2-Piperidin-l-yl-eth-l-yloxy)-phenyl)-imidazo[l, 2-a] - 

pyridin-8-carbonsaureamid 

10. 2-(4-(2-Piperazin-l-yl-eth-l-yloxy)-phenyl)-xmxdazo[l,2 a] 

pyxidin— 8— carbonsSureamid 

40 11. 2-(4-(2-(4-Methyl-piperazin-l-yl)-eth-l-yloxy)-pheny 

imidazo [1 , 2-a] pyridin-8-carbonsaureamxd 
12 . 2- ( 4- ( 2- ( 4-Propyl -piperazin-l-yl ) -eth-l-yloxy ) -pheny 

imidazo [ 1 , 2-a] pyr idin-8-carbonsaureamid 
13 . 2- { 4- ( 2- { 4-Ethyl-piperazin-l-yl ) -eth-l-yloxy) -phenyl 

imidazo [1 , 2-a] pyridin-8-carbonsaureamid 
14 . 2- { 4- { 2- ( 4-Benzyl-piperazin-l-yl ) -eth-l-yloxy) -phenyl- 

imidazo [1 , 2 -a]pyridin- 8 -carbonsaureamxd 



45 
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17 



15. 



16. 



5 17 



18. 



10 



15 



20 



25 



19. 

20 . 
21 . 

22 . 

23. 

24. 

25. 

26. 

27. 

28. 

29. 

30. 

31. 

32. 

33. 



30 



34. 

35. 

36. 

37. 

38. 

39. 



40 40 



35 



45 



2.,4-(2-(4-««ai.ido-piperazi.-l-yl)-e.h-l-yloxy)-phenyl- 

i„ddazPtl,2-a,pyridin-8-carbonsaura^a^^^^^^^ 

2 (4-(2-(4-Benzamido-piperazin-l-yl)-etli x yx 

i™idaac.l.2-a,pyridin-^^^^^^^ 

2-(4-Homopiperazxn-l yi pneny 

carbonsaureamid l_vi ) -phenyl )-imidazo[l,2-a] - 

2 -{ 4 ( 4 -Methylhomopxperazin-l-yl) pneny 

pyriain-8-carbonsaara^id ^ ^ ^ 2 -al- 

2 - (4 (4-Benzyllioinopips^3>zin 1 y ) P 

pyridin-8-carbonsaureamid , , , _-henyl) -imidazo [1, 2-al - 

2 _ ( 4 - (4-n-Butyl-homopipe3razin 1 y ) P 

pyridia-8-oarbcns&uraa»id ^ ^,_i^aazotl,2-al- 

2-(4(4-Ethylhomo-pxperazxn-l-yl) pneny 

pyridin-8-carbonsaureamid -,^yridin-8-carbonsaureainid 

2 -,A-MaPhoxy-phany )-ab^azo 1 2-al^4d^^ 

2 -( 4 -Methyl-phanyl)-ima^aoU ,2 g.<,^^l,„„saureamid 

2-(4-Phanyl-pdenyl)-«adazo[l,2-alpyra^n^^^^_ 

2 - ( 4 -Isopropyl-phenyl) -imidazo tl . 2-al pyrioin 

1 , . 2 -alnyridin- 8 -carbonsaureamid 

2-(4-Flour-phenyl)-xmxdazo[l, 2-alPvridin-8-carbon- 

2 -( 4 -Triflountiethyl-phenyD- xmxdazo[1.2 a]pyr 

saureamid =lnvridin-8-carbonsaureamid 

2 - , 3 -Methoxy-phenyl ) -amdazo 1 1 , 

2-(3-ChlPr-phenyl)-i»a^zo 1.2-a 

2 -( 3 -Amino-phenyl)-xmxdazo[l, .^.^_8_carbonsaureamid 

2- ( 3-Methyl-phenyl ) -xmxdazo 1 . ^ ^ 3 ^id 

2- ( 3 -Phenyl-phenyl ) -imxdazo 1 1 , 

2- ( 3 -Isopropyl-phenyl) -imidazo [1 , 2 -a)pyridzn 

“^tp3our-phenyl,-iaidazoCl,2-a,P^idin-8-^^^^^^ 

2- ( 3-Trif lourmethyl-phenyl ) -xmxdazo [ 1 , 2-a] pyr xaxn 

saixreamid ai„vT-idin-8-carbonsaureamid 

2-Piperiain-4-yl-imldazoIl,2-a pyrzdin 8 c 

2 - <l-Mathyl-piperldin-4-yl) -zmdazo [1 , 2-al pyrzdzn 

saureamid ainvridin-8-carbon- 

2- ll-Ethyl-piperidin-4-yl) -zmidazoCl, 2-alPYriazn 

2T--tr»pyl-piPerldin-4-yl)-iBidazcCl,2-alpyridin-8-carbo.. 

r-a-^zyl-plperidin-4-yl)-inddazoCl,2-a,pyridin-8-=arbon- 

2-a-r^lyl-piperidin-4-yl)-imldazoU,2-alpyridln-8-carbcn- 

2 ^ a-^propyl-Piperidln-4-yl 1 -iaidazo U , 2-al pyzidin-8- 

carbonsaureamid 2 -a]pyridin- 8 -carbonsaureamid 

2-Pyridin-4-yl-xmxdazo 1,2 a p^xd^^^^ 

2-Pyridin-3-yl-imxdazo [1, 2-aJpyrxaxn 



41. 



42. 



43. 

44. 
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• # 

45 2-Pyridin-2-yl-imida20 [ 1 , 2-a] pyridin-8-carbonsaureamid 

46* 2-Thien-2-yl-imidazo[l,2-a]pyridin-8-carbonsaureamid 

47 . 2-Thien-3-yl-imidazo [1 , 2-a] pyridin-8-carbonsaureamid 

48 . 2-Indol-3-yl-imidazo [1 , 2-a] pyridin-8-carbonsaureaniid 

5 49 2-Indol-5-yl-imida2o[l,2-a]pyridin-8-carbonstureamid 

50 2-Indol-2-yl-imidazo[l, 2-a]pyridin-8-carbonsaureamid 
51* 2-Chinolin-3-yl-imidazo [1, 2-a]pyridin-8-carbonsaureainid 
52 2-Chinolin-2-yl-iitiidazo [1. 2-a]pyridin-8-carbonsaureamid 
53* 2-Chinolin-4-yl-imidazo[l,2-a]pyridin-8-carbonsaureamid 
10 54* 2-Isochinolin-l-yl-imidazo[l,2-a]pyridin-8-carbonsaureamid 

55 2-Isochinolin-3-yl-imidazo[l,2-a]pyridin-8-carbonsaureamid 

56 . 2-Chinoxalin-2-yl-imidazo [ 1. 2-a]pyridin-8-carbonsaureamid 

57. 2-Naphth-2-yl-imidazo[l,2-a]pyridin-8-carbonsaureainid 

58 . 2-Naphth-l-yl-iitiidazo [ 1 , 2-a] pyridin-8-carbonsaureamid 

15 59 , 2- (4- (2 (N,N-Dimethylamino) -eth-l-ylamino) -phenyl) -imidazo- 

[ 1 , 2-a] pyridin-8-carbonsaureainid 

60. 2- (4- (2 (N,N-Diethylaiaino) -eth-l-ylamino) -phenyl) -imidazo- 
[ 1 , 2-a] pyridin-8-carbonsaureamid 

61 . 2- ( 4- (2-Piperidin-l-yl-eth-l-ylamino) -phenyl) -imidazo [1 , 2-a] - 

20 pyridin— 8-carbonsaureamid 

62 . 2- (4- (2-Pyrrolidin-l-yl -eth-l-ylamino) -phenyl) -imi- 
dazo [ 1 , 2 -a] -pyridin-8-carbonsaureamid 

63 . 2- (4- (3 (N,N-Dimethylamino) -prop-l-ylamino) -phenyD-imidazo- 

[1 , 2-a] pyridin- 8 -carbonsaureamid 

25 64. 2-(4- (3 (N,N-Diethylamino) -prop-l-ylamino) -phenyl) -imidazo- 

[ 1 , 2 -a] pyridin-8-carbonsaureamid 
65 . 2- ( 4- ( 3 -Piperidin-l-yl -prop-l-ylamino) -phenyl ) -imi- 

dazo [1, 2 -a] -pyridin-8-carbonsaureamid 
66 . 2- (4- (3 -Pyrrolidin-l-yl -prop-l-ylamino) -phenyl) -imidazo- 

30 [ 1 , 2 -a]pyridin- 8 -carbonsaureamid 

67 . 2-Cyclohexyl-imidazo [1 , 2-a] pyridin-8-carbonsaureamid 

68. 2 - (cis-4-Amino-cyclohex-l-yl) -imidazo [1, 2-a]pyridin-8 carbon 

saureamid 

69. 2 - ( 4 -Methoxy-cyclohex-l-yl) -imidazo [1, 2-a] pyridin-8-carbon- 

35 sSureamid .... 

70. 2- (4- (2 (N,N-Dimethylamino) -eth-l-yl-methylamino) -phenyl) -imi- 
dazo [1, 2-a] -pyridin-8-Ceu:bonsaureamid 

71. 2- (4- ( 4 -Methyl-piperazin-l-yl) -phenyl) -imidazo [1, 2 -a] pyri- 
din- 8 - c ar bons Sur eamid 

40 
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19 




patentanspriiche 




10 



Verbindungen der Formel I 




A2 



(I) 



worin 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



entweder oder Rest a 2 oder A^ Wasser- 

C0NH2 1st und der ^eweils an 1 OH, Nitro, 

stoff Chlor, Fluor, Brom, Jod, Ci C& AiKyj., 
err™ NH-C0-R13. o-Ci-C,-M.Vl 1st, und 

xi N und C-R2 sein kann und 

X2 unnbhangig von Xi, N und C-r 2 sein kann und 

gi waaserstoff, Ci-C^-Alkyl. Ci-C.-Alkyl-PhenyX, Phenyl und 

4 - -p-p rVilor Fluor, Brom, Jod, Ci*"C6“*Alkyl , OH, 

" «H-C0-R», 0-Ci-C-hl^ 

Rii und r 12 unabhangig voneinander Wassers o 
Ci-C 4 -Alkyl bedeuten und R^^ Wasserstoff, Ci-C 4 -Alkyl. 
Ci-C 4 -Alkyl-Pbenyl oder Pbenyl bedeuten, und 

B einen ungesSttigten , gesSttigten oder . 

sittigten mono-, bi- oder tricyclischen Rxng mxt maxx 
Tl 15 Kohlenstoffatomen, einen ungesauuigten, g^ 
sattigten oder partial-ungesattigten mono-, bi oder 

“tcycUschen tog mit n.xin.1 14 ^ohlensuoffatcnen ^d 

0 bis 5 Stickstoffatomen, 0 bis 2 Sauerstoffatonen bzw. 

S bis 2 sohwefelacomen bedeuten kann, die jeweils noch 
„it einen. E* und maximal 3 gleicben Oder verschiedenen 
Resten r 5 substituiert sein kdnnen, und 

,4 (^\ -(FMa-Gi-(F2)r-(G2)-G3 bedeutet, 

r4 Wasserstoff und -{D)p-(E)s /q 

wobei 

D S, NR43 und O 
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5 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



40 




20 




E 



Phenyl , 




-SO2-, -SO2NH-, -NHCO-, -CONH, 
-NHSO2- und. 



0 und 1 \and 



eine Bindung bedeutet oder einen ungesSttigcen, gesattig- 
ten Oder partial-ungesattigten mono-, bi- oder tricycli- 
schen Ring mit maximal 15 Kohl ens toff at omen, einen unge- 
sattigten, gesattigten oder partial-ungesattigten mono-, 
bi- Oder tricyclischen Ring mit maximal 14 Kohlenstof fa- 
tomen und 0 bis 5 Stickstof fatomen, 0 bis 2 Sauerstoffa- 
tomen bzw. 0 bis 2 Schwefelatomen bedeuten kann, die je- 
wel Is noch mit maximal 3 unterschiedlichen oder gleichen 
Resten R5 substituiert sind, und ein oder zwei Kohlen- 
stoff- bzw. Schwefel-Atome auch ein oder zwei =0-Gruppen 
tragen konnen , und 



NR^^R^2 und 




^N— R9 





oder eine Bindung 



bedeutet und 



einen xingesattigten, gesattigten oder partial-ungesattig- 
ten mono-, bi- oder tricyclischen Ring mit maximal 15 
Kohlenstof fatomen, einen ungesattigten, gesattigten oder 
partial-ungesattigten mono-, bi- oder tricyclischen Ring 
mit maximal 14 Kohlenstof fatomen und 0 bis 5 Stickstoffa- 
tomen, 0 bis 2 Sauers tof fatomen bzw. 0 bis 2 Schwefelato- 
men bedeuten kann, die jeweils noch mit maximal 3 unter- 
schiedlichen Oder gleichen Resten r 5 substituiert sind, 
und ein oder zwei Kohlenstoff- bzw. Schwefel-Atome auch 
ein Oder zwei =0-Gruppen tragen konnen, oder Wasserstoff 
bedeutet , und 



45 



P 



0 und 1 bedeuten kann und 
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10 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



pi eine Ci-C8-Alkylkette sein kann und 

nn pi die gleiche Bedeutung wie besxtzt 
p2 unabhangig von die giei<-i 

q 0 und 1 sein kann und 

r 0 und 1 sein kann und 

wasserscoff, 

„obei iedes Kohlens.off«- ,,Snnan, und 

nyl-Ringe noch maximal zwei Reste R ur g 

(CH2)t-K und 

«« Wasserstoff, C.-C»-;a>cyl, -C0.-R*. -S0.-R*. 

-(C=NH)-R8 und -(C=NH)-NHR8 und 



r 43 wasserstoff und Ci-C4-Alkyl und 



t 1,2. 3, 4 und 

K NR11R12 , NR""-Ci-C 4 -Alkyl;Pheny^^mrolid^^^ 

1.2.5,6-Tetrahydropyridin, rpb^l Ci-Cg-Alkyl- 

Homopiperazin, c.-Alkyl-Phenyl-Rest und der 

Rest Oder noch mit substituiert sein 

Phenylrest noch mit maximal zwei R 

kSnnen, und 

. Chlor Fluor, Brom. Jod, Ci-Ce-Alkyl. OH, 

r 5 Wasserstoff/ CnJ-or/ r\ r Pa— A lkvl 

Hitro, CF„ CM, KH-C0-R1=, 0-C.-C4 Mkyl 

Chlor Fluor, Brom,- Jod, Ci-Ca-AlRyl. °H, 
r 6 Wasserstoff, cnior, p r.^K\\cvl 

Nirro, CF3, cm, MRllRl^, NH-C0-R«, 0-Cr-C, Mkyl 

„ „ Fm aiwl Phenyl, wobei der Ring noch 

r7 wasserstoff, verschiedenen Resten R''^ 

mit bis zu zwei gl NRI^R^^ Oder ein 

substituiert sein kann, un ein Gliedern. das 

zyklisches gesattigtes ^in substituiert sein 

noch 'u, r 12 and R^ in K, R=, R' und R’ 

konnen wie in R^, nnd 

-.1, 1 nr -Cd-Alkyl, Chlor, Brom, Jod, Fluor, 
r 71 oh, Ci-Ce-Alkyl, 0-Ci C4 Aixy 

CF3 , Nitro , NH2 , und 
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5 



10 



15 



• 2 . # 

r 8 Ci-Ce-Alkyl, CF 3 , Phenyl. Ci-C 4 -Alkyl-Phenyl , wobei der 
Ring noch mit bis zu zwei Resten R®^ substituiert sein 
kann, xind 

r81 oh, Ci-Ce-Alkyl, 0 -Ci-C 4 -Alkyl , Chlor, Brom, Jod, Fluor, 
CF 3 , Nitro, NH 2 , und 

r 9 Wasserstoff. Ci-Ce-Alkyl, Ci-C 4 -Alkyl-Phenyl , 

C 02 -Ci-C 4 -Alkyl-Phenyl, C 02 -Ci-C 4 -Alkyl, -S 02 -Phenyl, 

-COR® und Phenyl, wobei die Phenyl-Ringe noch mit bis zu 
zwei gleichen Oder verschiedenen Resten R®^ substituiert 
sein konnen, \ind 

r91 oh, Ci-Ce-Alkyl, 0 -Ci-C 4 -Alkyl , Chlor, Brom, Jod, Fluor, 
CF 3 , Nitro vind NH 2 



sein kann. 

sowie ihre tautomeren Formen, mSglichen enantiomeren und 
20 diastereomeren Formen, imd deren- Prodrugs . 



2 . Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 , wobei 



25 



30 



ein N-Atom und 
X2 CH und 
r 1 Wasserstoff und 
CONH 2 und 
a 2 Wasserstoff 



bedeutet . 

35 

3 . Verbindungen der Formel I nach einem der Anspriiche 1 Oder 2 , 
wobei 

B Phenyl, Pyridin oder Piperidin darstellt, die jeweils 
40 noch mit einem Rest R^ vind R® siabstituiert sein kdnnen. 

4 . Verbindungen der Formel I nach einem der Anspriiche 1 bis 3, 
wobei 

45 r 4 Wasserstoff oder Do,i—F^o,l~^“^^ mit G® gleich Wasserstoff 

und G2 keine Bindung bedeutet und 
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23 ^ 

0 und'^«, wobei wasserstoff und C,-C3-Allcyl und 



pi C2-C4-Alkyl 
5 bedeutet . 

10 Schadigxangen. 

veawendu.. nacH ^ ^"Lirn 

r:::r=, -:^r:r«assenb^^ aus.e.dsb 

15 werden . 

c: *yivr RpliandlunQ dss Sclil3-9’^nf a^Hs 
7 . Verwend^ang nach Anspruch 5 zur Behanaxiong 

und des Schadel-Hirntrauitias . 

^ Ansnruch 5 zur Behandlung der Alzheimerschen 

20 8. Verwendung nach Krankheit und der Huntington- 

Krankheit der Parkxnsonsche Krankneiu un 

Krankheit. 

ve— von - 

” . Pn::nvlaxa von Sobddi^.an duncb Xacba^ien. 

10 varwandung von varbindungan dar Formal I “a=h ai"®" 

Ananraohe 1 und 4 zur Herstellung von Arznermittaln 

30 von KpUapslan, 

epilaprischan Anfallan, partiall aprlaptrsohan Anfallen, 

und komplex-partiellen Anf alien. 

11 Verwendung von Verbindungen der Formel I nach e mem der 

33 1 und 4 zur Harstallung von Arznaimitcaln zur 

von SchOdigungan dar Niaran nach ranalan lacha- 
cchddiaungan dia durch madikamantose Therapie verur 
aach; zum Baispial wOhrand dar cycloaporin^hara- 

pia, und zur Bahandlung wahrend und nach Hiarantranaplan 

40 tationen. 

12. vervandung von varbindungan dar ^ 

Ansordcha 1 und 4 zur Harstallung von Rrzneimitteln 
Bahandlung von Schadigungan das Harzans nach cardralan 

Ischamien. 
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# 24 # 

13 . Verwendung von Verbindungen der Formel I nach einem der 
Anspriiche 1 und 4 zur Herstellung von Arzneimitteln zur 
Behandlung von Mikroinfarkten. 

5 14 . Verwendung von Verbindungen der Formel I nach einem der 
Anspriiche 1 und 4 zur Herstellung von Arzneimitteln zur 
Behandlung bei einer Revascularisation kritisch verengter Ko 
ronararterien oder kritisch verengter peripherer Arterien, 
insbesondere Beinarterien. 

10 

15 . Verwendxmg von Verbindungen der Formel I nach einem der 
Anspriiche 1 und 4 zur Herstellung von Arzneimitteln zur 
Behandlung des akuten Myocardinfarktes und von SchSdigungen 
vfahxend und nach dessen medikamentoser oder mechanischer 

15 Lyse. 

16. Verwendvmg von Verbindungen der Formel I nach einem der 
Anspriiche 1 und 4 zur Herstellung von Arzneimitteln zur 
Behandlung von Tuxnoren und deren Metastasierung . 

20 

17. Verwendung von Verbindungen der Formel I nach einem der 
Anspriiche 1 lond 4 zur Herstellung von Arzneimitteln zur 
Behandlung von Sepsis / des Multiorganversagens . 

25 18. Verwendiing von Verbindungen der Formel I nach einem der 
Anspriiche 1 und 4 zur Herstellxmg von Arzneimitteln zur 
Behcindlting von immunologischen Krankheiten wie Entziindungen 
und rheuitiatische Erkrankungen, 

30 19. Verwendung von Verbindungen der Formel I nach einem der 
Anspriiche 1 und 4 zur Herstellung von Arzneimitteln zur 
Behandlung von Diabetes mellitus. 

20. Arzneimittel enthaltend neben Tragerstof fen eine oder mehrere 

35 Verbindungen der Formel I nach Ansp3Tuch 1 bis 4 . 

21. Verwendung von Verbindiingen der Formel I nach einem der An- 
spriiche 1 bis 4 zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behand- 
lung von Erkrankungen mit erhohter oder zu reduzierender 

40 PARP-Aktivitat . 



45 




PCJ/EP 01/00790 



I>rf "'cOTD^f' “^*1/437 A61P25/00 





B. gpl PS SEABCHEP Mkwiied bv dassiOcaBon symbols) 

l^Wmumdocumentaltonsearclted (class«tealkM. sys.«.n foU<«red l>y cBss 

IPC 7 C07D 



Oocumentalion 






Zaainem are Included In the ttews seai«»u 



EPO-lnternal, WPI Oata, PAJ, CHEN ABS Data 



Md, where pradkal. search terms useu, 



ir,~]zrrrr:~ — ^ 
'* ssr!AKR|R™™s> 

13 February 1997 (1997-02 13) 
claims 1,3 

V EP 0 154 190 A (MERCK PATENT GMBH) 

* n UtLiar 1985 (1985-09-11) 

Claims 1,5,7; example 31 



Relevant to dam No. 



1-4,20 



-1 7 

Q F„rmer<k«in»nt9arelisledlnthecontlniialtonotboxC. 

• Spadal categories of died documents : 

•e* bu» puWtehed on or alterrhe Irtemallonal 

4nu*M Aata . . 



-Date or the actual oon^otion of the inlemaUon-. 

5 June 2 001 

»(■ p-a ““ ™«*“" ' 

Fax: (+31-70) 340-3016 



Patent tamily members are listed in annex. 

’■ssssse- 

in the art. 

•&• document member or the same pat ent tamily 

-t Date or mailing ol the international search repon 

18/ 06/2001 

Authorized officer 



Seymour, L 



Fonn PCT/1SW210 (second sheet) (July 1992) 





EP 0154190 



11-09-1985 



6624096 A 
9610051 A 
2225465 A 
1195985 A 
9800303 A 
980184 A 
0841924 A 
9901092 A 
11510154 T 
980414 A 
324869 A 
13598 A 
9800127 T 
6100283 A 

3406329 A 
3892685 A 
540597 D 
8606279 A 
39161 A 
61010557 A 
8501335 A 



26-02- 

21 - 12 - 

13- 02- 

14- 10- 
17-06- 
29-10- 
20-05- 
28-07- 
07-09- 

02- 04- 
22-06- 

03- 06- 



1997 

1999 

1997 

1998 
1998 
1998 

1998 

1999 
•1999 
-1998 
•1998 
-1998 



21- 04-1998 
08-08-2000 

22- 08-1985 

29- 08-1985 
16-04-1986 
01-10-1986 
28-08-1986 
18-01-1986 

30- 10-1985 







PCT/EP 01/00790 



Itn Recherchenbertcht 
angefOhrtes Patentdokument 



MO 9704771 A 



EP 0154190 



Datum der 
Verdffenttichung 


MHgUed(er) dar^H 
Patenttemoie 


Datum der 
VerOffentlichung 


13-02-1997 


AP 


866 A 


17-08-2000 




AU 


714873 B 


13-01-2000 




AU 


6624096 A 


26-02-1997 




BR 


9610051 A 


21-12-1999 




CA 


2225465 A 


13-02-1997 




CN 


1195985 A 


14-10-1998 




CZ 


9800303 A 


17-06-1998 




EA 


980184 A 


29-10-1998 




EP 


0841924 A 


20-05-1998 




HU 


9901092 A 


28-07-1999 




JP 


11510154 T 


07-09-1999 




NO 


980414 A 


02-04-1998 




PL 


324869 A 


22-06-1998 




SK 


13598 A 


03-06-1998 




TR 


9800127 T 


21-04-1998 




US 


6100283 A 


08-08-2000 


11-09-1985 


DE 


3406329 A 


22-08-1985 




AU 


3892685 A 


29-08-1985 



540597 D 
8606279 A 
39161 A 
61010557 A 



16-04-1986 

01-10-1986 

28-08-1986 

18-01-1986 






iiniiiiDiiiiii 



tsiaPH DEM VE’ iffeE CBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMV |i|^] 

^ PAXENTV.^P5<S(PCT)VER6FFENTLICHTE INTERNA! .^pLI 



lEIT AUF DEM GEBIET DES 
.E ANMELDUNG 



RFRTrHTlGTE FASSUNU] 



(19) Weltorganisation far gcistiges Eigentum 
Internationales Buro 




(21) Internationales Aktenzeichen; 

(22) Internationales Anmeldedatum: 

25. Januar 2001 (25.01.2001) 

Deutsch 
Deutscb 



(25) Einreichungssprache: 

(26) Verolfentlichungssprache: 



(30) Angabcn zur PrioritSt: 

100 04 238.4 1 • Fdsruar 2(X)0 (01 .02.2000) 



DE 



(74) Gemeinsamer Vertreten BASF AKTIENGE- 
SELLSCHAFT; 67056 Ludwigshafen (DE). 

(81) Bestimmungsstaaten (mtionaiy. ^ 

AU AZ BA BB, BG. BR, BY. BZ, CA. CH, CN, CR, CU. 
CZ,’ DE.' Dk! dm. DZ.ee. ES. FI. G®’ 

HR HU ID IL, IN, IS, JP, KE, KG, KP, KR, KZ, LC, LK, 
LR LS LT.LU. LV. MA, MD, MG, MK. MN, MW. M^ 

iz, li. RO, RU. SD. sa SO a SK.^ 

TJ, TM, TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VN, YU, ZA, 



(71) Anmelder (fur alle 

von US)i BASF AKTIENGESELLSCHAFT [DE/DE], 

67056 Ludwigsbafen (DE). 

(72) Erfinder; und itMtimmuncsstaaten (regioml)z ARIPO-Patent (GH, 

(75) Erfinder/Anmelder (nurjitr ^ ^ GM KE MW. MZ. SD. SL, SZ. TZ. UG. ZW). 

[DEA)E];Hausserstr. 15.69115 Heidelberg (DE).KOCK, OM. kb. , 



[Fortsetzung auf der nOchsten Seite] 



i4) Title: HETEROCYCLIC COMPOUNDS AND THEIR USE AS PARP INHIBITORS 

M, Hm^OZVKUSCHE VERB»«>ONOBN UND DRREN ANWENDUNO ALS PARR-DRUBrTOREN 

- ir» prwnni 



A’ 




(57) Abstract The invention relates to compounds 
of formula (I), wherein; either A‘ or A? represents 
CONH 2 , and the other radical A^ or A‘ represents 
hydrogen, chlorine, fluorine, bromine, iodine C,-Q 
(0 alkyl. OH. nitro. CF„ CN. NR“R‘^ NH-CO-R . 

O-C.-C 4 alkyl; X‘ can represent N and G-K . 
X*. independent of X'. can represent N md 
C-R^; R* can represent hydrogen. CrQ aUty>< 
C 1 -C 4 alkyl-phenyl, phenyl; B can represent an 
unsaturated, saturated or partidly unsaturated 



rr unsaturateo. sauiraicu 

raonocycUc. bicycUc or tricyclic having a^^rnum of ^ ^ ^ ato^ or 0 

monocyclic, hicyclic or tricychc f 04 a maximum of 3 of the same or (Afferent radicals R». and; 

to 2 sulfur atoms, which can each stiU ^ 1 invention also relates to the tautomeric forms, and possible 



enanuuiiici ikw cum wiuaxiwr.’ww- 

IndereRest A^oderA'Wasserstoff.Chlor Huor BromJ^ 

kvl ist und X‘ N und C-R^ sein kann und Xr unabhangig von X . N „,rtiGi.nnoesattieten mono-, bi- oder tricyclischen Ring mit 
kyl-Phenyl. Phenyl bedeuten und B einen ungesatigten. . unnesattigten mono-, bi- oder tricyclischen Ring mit 

maximal 15 Kohlenstoffatomen. einen ungesatrigten, gesatti^en P ^ ® ^ 0 bis 2 Schwefelatomen bedeuten kann, 

maximal lAKohlenstoffatomenundObisSStickstoffatomen^^^^ 

Formen, und deren Prodnigs, sowie deren Veiwendung als PARP-Inhibiio . 
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XJND derbn WJWEKDTJNG als parp-inhibitoren 



10 



HETBROZYKIilSCHE 
Be s chire ibung 

' Die verliegende Erfindmg "^"““l^^atri^bitoren 

r= ede. .EC ....C 

jur Heretellung von Rrzneimicteln. 

bzw wie es auch genaimt 

poly (WP-ribose) polymerase ^ regulacorisches 

„iPd ^°lV<MP-ribose>s^r^e^(P^S^^^^^^ 

Enzym dar, das 1 1261-1264) . Man nimmt an, 

j. Histoohem. Cytoohm. L 'atm von DNA-Brachen spielt 

15 daB PARP eine Rolle 356-358). SohSdigungen Oder 

(M.S. satoh et al.. "3 Lzym PARP. das, wenn es 

Brache der DHA-Stritoge abcrvier ^ ^ aus NAD )iatalysiert 

a).tivie« isi, die Ubertra^g von ^ai wird 

IS. Shaw. MV. R^at io Hikotinamid wird unter Verbrauch 

20 ton anderen Enzymen wieder in NAD vmga- 

::tdSrE:r^a.4z— 

"tin^rzu zellschAdigungen und zellzod. 

J « pafliVale wie Superoxid- Anion, NO und 
ES ist bek^t, daS DNA-Schadigungen fuhren konnen 

Wasserstoffperoxid 1 Bildung von groSen Mengen an 

und damt PARP pathophysiologischen Zu- 

30 r^rber^chfet r^n g^ -";wt 

von Radi)calen zn den ^ ^,apiai iachDnisohe Eusttnde 

Oder beitragen. ^ Herzintar)cz (C. Thiemermann 

von organen wie m Schl g 679-683) Oder 

ec al., Proc. Nazi. A^^ Reperfusionsschaden wie sie zom 

35 iscbomie ™;af:ta“msinLr.ct aufzrezen (s. ob», 

Beispiel naoh der Lyse konnte 

c. Thiemermann et al.). SchSden zum mindestens zum 

demzufolge ein Mittel aaa"' ... PSEP-Inhibitoren Rannten 

Teil zu verhindem Oder !tt'^S^dlung von eine Reihe 

40 somit ein neues Therapieprinzip zur Behandl 

von Kran)cheicen darstellen. 

Das Enzym PARP '’^'t^^^'^tapirttrLtbt-Llcranlcungen eine 
konnte somxt auch in der Th P -vtostatisch wirksamen 

^^hthfref — f r9-88 

!t:=h“t'-af%. Chen ez al. Cancer Chemo. Pharmacol. 1888, 
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22, 303). Niche limitierende Beispiele filr Tumore sind Leukanae, 
Glioblastome, Lymphome, Melanome, Mamma- und Zervikalkarzinome . 

Zudem wurde gefunden. daE PARP- Inhibit or en immunosuppressive 
5 Wirkung zeigen konnen (D. Weltin et al. Int. J. Immunopharmacol . 
1995, 17, 265-271). 

,Es wurde ebenfalls entdeckt, dafi PARP bei immunologischen 
Erkranlcungen bzw. Krankeiten, in denen das Immunsystem eine 
10 wichtige Rolle spielt, wie zum Beispiel rheumatoide Arthrxtis 
und septischer Schock, involviert ist, und daE PARP-Inhibxtoren 
einen giinstigen Effekt auf den Krankheitsverlauf zeigen kdnnen 
(H Krdger et al. Inflammation 1996, 20, 203-215; W. Ehrlich 
et*al. Rheumatol. Int. 1995, 15, 171-172; C.Szabo et al., Proc. 
15 Natl. Acad. Sci . USA 1998, 95, 3867-3872; S. Cuzzocrea et al. 
Eur. J. Pharmacol. 1998, 342, 67-76). 

Weiterhin zeigte der PARP- Inhibitor 3-Aminobenzamid protektxve 
Effekte in einem Modell fiir den Kreislauf schock (S. Cuzzocrea 
20 et al., Br. J. Pharmacol. 1997, 121, 1065-1074). 

Ebenfalls gibt es experimentelle Hinweise, dass Inhibitoren des 
Enzymes PARP als Mittel zur Behandlung von Diabetes mellitus 
nhtzlich sein konnten (V. Burkart et al. Nature Med. 1999, 5. 

25 314-319) . 

Unter PARP im Sinne der Erf indung, werden auch Isoenzyme des 
oben beschriebenen PARP-Enzyms verstanden. Solche Isoenzyme 
Sind z.B. PARP II und PARP III, wie in W099/64572 beschrieben. 

30 . ^ 

Imidazopyridine bzw. Derivate dieser bizyklischen Verbxndung 

stellen eine chemische Klasse dar, die vielfach xn der 
organischen Synthese Verwendung fand. Ebenso sind bereits 
Derivate beschrieben worden, in denen ein Imidazopyridin 
35 am 6-Ring eine Carbonsaureamid-Gruppe trdgt. In De 2025427, 

DE 2611665, J. Reisch et al., J. Heterocycl. Chem. 1990, 27, 
287-189 xmd Y. et al. , J. Med. Chem. 1998, 41, 564-578, warden 
Imidazopi^idine hergestellt, die in 4-Stellung Carbonsaureamid- 
Gruppen tragen, die aber waiter am Carbonsaureamid-Stickstof f- 
40 Atom substituiert sind, und in 2-Stellung entweder nicht oder 
nur mit einfachen Resten wie Methyl substituiert sind. 

Imidazopyridine, die in 7-Stellung eine Carbonsaureamid-Gruppe 
tragen, sind wenig bekannt. Lediglich in Teulade et al. Eur. 

45 J. Med. Chem. Chim. Therap. 1979, 13, 271 ist das 1-Nitro- 
imidazo [ 1 , 2-a] pyridin- 7 -carbonsaureamid hergestellt worden . 




I'd 

WO 01/57038 ^ 

j- in 6- und in 5-Stellung eine Carbonsaure- 
Imidazopyridine, dxe mehrfach beschrieben worden. So 

amid-Gruppe tragen sxn ere * 2-Stellung aromatische 

Sind hinr auch Derivate belcannt, dia “ sind In 

Ringa tragen. Diese verbindungen m Buu-Hol at al. 

5 B. Risbar at al. d. Had^ «ea. 

Bull. Soc. Chim Fr. 19^1' worden. In Buu-Hoi (siehe 

Chem. Lett. 1997. 7, 27, esc _^^^ 2 o[l, 2 -alpyridine be- 

oben) und Hung eine Carbonsaureaiaid-Gruppe 

schrieben, dxe in 6- bzw. ist jedoch ein Bin- 

10 tragen. In Varbindvmgan eina therapautischa 

Ve^endungsmSglichkeit haben konnen, die dadurch gegeben ist, 

diese Verbindungen Enzyme wie PARP hemmen. 

1, KS ™rda waitarbin -^-raacbanda^aisa 

zykliscba varbindungan wra zu« . Das 

gut wirbsazza Inbibltoran ^^/^^^^^.aungsganaRan Izzidaza- 
waitaran wurda gefunden. 8-StalHmg eina primilra 

[1,2-alpyridin-Darzvata, Verglaicb zu dan Stallungs- 

20 Carbonsauraaimd-Gwpe ^ Carbonsaureamid-Gruppa 

iscnaran. die in obanl und in BE 620141, 

gute Wirksamkeit in Zer uberhaupt nicht wirk- 

die Stelltingsisomere nur sehr 

25 sam sind. 

in dar vorliagandan Erfindung 

bindungan dar allgamaiban Formal I baachrzaban, 

Inhibitoren darstellen. 



30 



Gaganstand dar vorliagandan Erfind^g =ibd batarozybUscba 
^ 7 or-i^itiduncren der allgemeinen Formel I 



35 




40 worin 

entweder A^ Oder A^ east A^ oder A^ Wasserstoff, 

CONH. ist und der ^e-ils andere ^st A^^ 

Chlor, Fluor, Brom, Jod, Ci-Ce Alky 

45 NR11-R12, nh-CO-R^^. 0 -Ci-C 4 -Alkyl ist, un 



Xi N und C-R2 sein kann und 
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# « . # 

X2 unabhangig von Xi, N xind C-R^ sein kann vmd 

r 2 wasserstoff. Ci-Cg-Alkyl, Ci-C 4 -Alkyl-Phenyl, Phenyl und 

5 Ri Wasserstoff, Chlor. Fluor, Brom, Jod, Ci-Ce-Alkyl, OH. Nxtro, 
CF 3 . CN, NR12R12. NH-CO-R23, o-C 1 -C 4 -Alkyl . wobei R^^ und R 
unabhangig voneinander Wasserstoff oder Ci-C 4 -Alkyl bedeuten 
und R23 Wasserstoff, Ci-C 4 -Alkyl, Ci-C 4 -Alkyl-Phenyl oder Phe- 
nyl bedeuten, und 

B einen ungesattigten, gesattigten oder partial-ungesattigten 
mono-, bi- oder tricyclischen Ring mit maximal 15 Kohlen- 
stoffatomen wie zuro Beispiel Phenyl, Naphthalxn, Tetrahydro- 
naphthalin. Indan. Carbazol, Fluoren. Cyclohexan, einen unge- 
15 sattigten, gesattigten oder partial-ungesattigten mono-, bi- 

oder tricyclischen Ring mit maximal 14 Kohlenstof fatomen und 
0 bis 5 Stickstof fatomen, 0 bis 2 Sauerstof fatomen bzw. 

0 bis 2 Schwefelatomen wie zum Beispiel Pyridin, Thiophen, 
Chinolin, Chinoxalin, Furan. Imidazol, Pyrrol. Indol, Benz- 
20 imidazol, Pyrimidin, Pyrazin, Benzofuran, Benz o thiophen, 

Thiophen, Chinaxolin und Isoxazol bedeuten kann, die jeweils 
noch mit einem R* und maximal 3 gleichen oder verschiedenen 
Resten R^ siobstituiert sein k5nnen, und 

25 R« wasserstoff and -(D)p-(E),-(Fl)„-Gl-(F3),-(G2)-G3 bedeutet, wo 
bei 

D S, NR *2 und 0 



30 



Phenyl, , -SO 2 -, -SO 2 NH-, -NHCO-, -CONH, 

-NHSO 2 - und. 



s 0 und 1 und 
35 

Gi eine Bindung bedeutet oder einen ungesattigten, gesattigten 

Oder partial -xingesattigten mono-, bi- oder tricyclischen Ring 
mit maximal 15 Kohlenstof fatomen, einen ungesattigten, gesat- 
tigten Oder partial-vingesattigten mono-, bi- oder tricycli- 
40 schen Ring mit maximal 14 Kohlenstof fatomen und 0 bis 5 

Stickstoffatomen, 0 bis 2 Sauerstof fatomen bzw. 0 bis 2 
Schwefelatomen bedeuten kann, die jeweils noch mit maximal 3 
unterschiedlichen oder gleichen Resten R5 substituiert sind, 
und ein oder zwei Kohlenstoff- bzw. Schwefel-Atome auch ein 
4S oder zwei =0-Gruppen tragen kOnnen, und 



G 2 NR^2r 42 und 
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w 

H /) 




\—PP 



rA 

N N 






10 



FP 




A 

\_y 



15 



20 



Oder eine Bindung bedeutet und 
G3 «n«n 

T-"o:irsLc::uriS“ 

sattigten mono- , bi odor ^ o bis 2 Sau- 

Koblanstoffatomen und 0 ^ badauoan kann, die 

3 ^eUn™rmio maximal 3 unoeraohiedliohen 

Heaoen kOn- 

bzw. Schwefel-Atome auch ein Oder zwei 

nen, oder Wasserstoff bedeutet, und 



25 p 



0 und 1 bedeuten kann und 



30 



pi eine Ci-Cs-Alkylkette sein kann und 

pi unabhitoGiG von Fi die gleiohe Bedeutung wie Fi besitst 
q 0 und 1 sein katnn \xnd 



r 0 \md 1 sein kann und 
3, K.i wassexs0o«. 

- ,ch,>.k und 

R.i wasserstoff, Ci-Cs-Mkyl. -CO,-R», -CO-R», -S0,-R>, -(C=RH)-R» 
40 und -(C=NH)-NHR8 xmd 



r 43 Wasserstoff und Ci-C 4 -Alkyl und 



45 



1,2, 3, 4 xmd 
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# # . .. 

K NRi^-Ci-C 4 -Alkyl-Phenyl, Pyrrolidin, Piperidin, 

1 , 2 , 5 , 6 -Tetrahydropyridin, Morpholin, Homopiper idin, Homopi- 
perazin, Piperazin, die noch mit einem Ci-Ce-Alkyl-Rest Oder 
noch mit einem Ci-Cs-Alkyl-Phenyl-Rest und der Phenylrest noch 
5 mit maximal zwei r 81 substituiert sein konnen, und 

r 5 wasserstoff, Chlor, Fluor, Brom, Jod, Cx-Ce-Alkyl, OH, Nitro, 
CF 3 , CN, NR11r12, NH-CO-R13, 0 -Ci-C 4 -Alkyl 

10 r 8 Wasserstoff, Chlor, Fluor, Brom, Jod, Ci-Cs-Alkyl, OH, Nitro, 
CF 3 , CN, NRIIR 12 , NH-CO-RI 8 , o-Ci-C 4 -Alkyl 

r 7 Wasserstoff, Ci-Ce-Alkyl, Phenyl, wobei der Ring noch mit bis 
zu zwei gleichen oder verschiedenen Resten R^^ substituiert 
30 X 13 kann, und ein Amin NR^^R^^ Oder ein zyklisches gesSttig 
tes Amin mit 3 bis 7 Gliedern, das noch mit einem Alkyl -^Rest 
C^-Cs-Alkyl substituiert sein kann, wobei die Reste R^^, R^^ 
und r 18 in k, RS, R® und R"^ unabhangig voneinander die gleiche 
Bedeutung annehmen kdnnen wie in R^, und 

20 

r"71 oh, Ci-Ce-Alkyl, 0 -Ci-C 4 -Alkyl, Chlor, Brom, Jod, Fluor, CF 3 , 
Nitro, NH 2 , und 

r 8 Ci-Ce-Alkyl, CF 3 , Phenyl, Ci-C 4 -Alkyl-Phenyl, wobei der Ring 

25 noch mit bis zu zwei Resten R81 siibstituiert sein kann, und 

r 81 OH, Ci-Ce-Alkyl, 0 -Ci-C 4 -Alkyl , Chlor, Brom, Jod, Fluor, CF 3 , 
Nitro, NH 2 , \ind 

30 r 9 Wasserstoff, Ci-Ce-Alkyl, Ci-C 4 -Alkyl-Phenyl, C 02 -Ci-C 4 -Alkyl- 
Phenyl, C 02 -Ci-C 4 -Alkyl, -S 02 -Phenyl, -C0R8 und Phenyl, wobei. 
die Phenyl -Ringe noch mit bis zu zwei gleichen oder verschie- 
denen Resten R®^ substituiert sein konnen, vmd 



35 r91 oh, Ci-Cg-Alkyl, 0 -Ci-C 4 -Alkyl , Chlor, Brom, Jod, Fluor, CF 3 , 
Nitro und NH 2 

sowie ihre tautomeren Formen, mSglichen enantiomeren und 
diastereomeren Formen, und deren Prodrugs. 

40 

Die Reste z.B. rS, R^i, R12 und R^^ konnen die verschiedenen Bedeu- 
tungen \inabhAngig voneinander und vmabhangig von der jeweiligen 
Bedeutung bei einem anderen Rest (z.B. A^, R^, R^ etc) annehmen. 



45 
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% ■’ # . 

c All^wirf i>”“ 1st be- 
tter 1 verscanden. un.verzweigceat Alkyl 

unverzweigtes C^-Cy 
vorzugt . 

5 Bevorzugb »erden die Verbindungan der Formal I, wober 



Xl 


ein N-Atoiti darstellt und 


x2 


CH darstellt und 


10 


Wasserstoff ist und 


r1 


A^ 


CONH 2 darstellt und 


15 A2 


Wasserstoff darstellt und 



alia andaran Variablan dia obiga Badautung haban. 

Baaondars bavorzugt wardao dia varbindangan dar Formal I, wobai 

20 , 

Xi ein N-Atom darstellt und 

X2 CH darstellt imd 

25 Wasserstoff ist iJnd 

a1 CONH 2 darstellt vmd 



30 



a2 Wasserstoff darstellt und 

yy, odsr Plperldin darstellt, die jeweils noch 

* sobstibularb sain kdnnan amd 

alia andarab "a"a^a ala ananbio- 

15 Die verbindungen der Fo ^ Diastereomere eingesetzt werden. 

maranraina >«gan gawitaacht, kann man diaaa 

werdan anantiomererei ^ ^iaer geaignacan 

baispialaweiaa dadu klaaaiache Racamabapaltang 

optiach aktivan Baaa zwischanprodaktan 

40 mit dan Varbindangen dar Formal I odar inr 

durclif iihrt - 

Oaganatand dar Erfindung aind aucb za Varbindangan dar Formal 1 
mesomere Oder tautomere Verbindungen. 



45 




wo 01/57038 






8 



i 



10 



Ein weiterer Gegenstand der Erfindiing sind dxe physiologiscn ver- 
traglichen Salze der Verbindxingen I. die sich durch Umsatz von 
Verbindungen I lait einer geeigneten saure oder Base erhalten 
lessen . Geeignete Sauren und Basen sind zum Beispiel in Fort- 
schritte der Arzneimittelforschung, 1966, Birkhauser Verlag, 

Bd 10, S. 224-285, auf gelistet . Dazu zahlen zum Beispiel Salz- 
saure, Citronensaure, Weinsaure, Milchsaure. Phosphor saure, 
Methansulfonsaure, Essigsaure. Ameisensaure , Maleinsaure, ^r- 
saure usw. bzw. Natriumhydroxid, Lithiumhydroxid, Kaliuinhydroxid 

und Tris. 



Unter Prodrugs werden solche Verbindungen verstanden, die 
in vivo in Verbindungen der allgemeinen Formel I metabolisiert 
werden. Typische Prodrugs sind Phosphate, Carbamate von Amino- 
15 sauren. Ester und andere. 

Die Herstellung der erf indungsgemaSen, heterozyklischen Ver- 
bindungen I kann auf verschiedenen Wegen erfolgen. 



20 Die moglichen Synthesemethoden sind im wesentlichen bereits 
bekannt oder orientieren sich an bekannten analogen Wegen. 
Eine beispielhaf te Methods ist im Syntheseschema 1 aufgefiihrt. 



Synthes eschema 1 




Ein a-Bromketon II und ein 2 -Aminopyridin-Derivat III werden zu 
einem Imidazopyridin I' umgesetzt. Dabei arbeitet man bevorzugt 
45 in polaren Ldsungsmitteln wie Aceton oder Alkoholen, gegebenen 
falls unter Zusatz von Sauren wie Bromwasserstoff saure, und 
zuerst bei Raumtemperatur und spater bei erhohter Temperatur, 
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BeispieX .is sp. 

rClxI T:i"oruppe. so e-- ^ - -efn^s^r 

OChVcH^, nc=. i. I 

5 aruppe wxe OCH 2 CH 3 , so 

Ls Ln auf .wei Wegen erreicht vrerdeu. 

I. (X = OCB 2 CH 3 ) «ird in von 

T.nr.hydrofur« ^ Xatronlauge Oder Lithium- 

10 Siuren wie Salzsaure o erhdhten Temperaturen, maxi- 

hydroxid bei Raumtemperatur Oder e“°““ Carbonsdure 

mal der siedetemperatur des j, (x = COOH) kann 

I. (X a COOH) hydrolysiert. Diese Carbonsdure I 

anschlieEend mit “"“^“’^^^^“^.^““^aaAgsmitteln, bevorzugt 
15 Alkoholen ^^;„"l^^^gamitt.ln wie Tetrahydrofuran u^ 

ia polaren, -ebrauchlichen Peptid-Kupplungsmethoden 

Dimethyl fontianu-d, mittel g im schema 1 gezexgt 

arm carbonsiuremaid nmgeeetzt Einige Peptid- 

die sbftndvngsgemaSen Ve^in g aoube„_weyl, MeChoden der 

10 Kupplungsmethoden srnd " bzw. C.R. Laroclc. 

Organischen Chemie, 4. Aufl.. . Puhlisher, 1989, 

comprehensive Organic iransformatzone, VCH Publrs 

Seite 972f. aufgelistet. 

f«lls in I' X = 0-Alkyl ist, diesen Ester mit 
25 Ansonsten kann erhohter Temperatur und erhdhtem 

Ammoniak, bei gegebenenfalls ernon i^setzten. Alternativ 

pnnck, direKt z^ Tt H^dTasi: in polaren 

kann man den Ester I , Butanol und Ethanol Oder auch 

Ldsungsmitteln wie en Temperaturen, vorzugsweise 80 bis 

30 Dimethylformamd, bei er 4,^ x f'x = NHNH 2 ) anfailt, das 

130OC. umsetzten, wobei ein Hydrazid I ( Nickel in 

werdGH. kaiui- 

Erfindung enthaltenen substituierten. 

Die in der vorliegenden Erfm ^ Inhibitoren des Enzyms 

heterozy)dis=hen verbindungen I dar. 

poly)M)P-ribose)polymerase Oder PAW lEC 2.4.Z.S 

40 Die inhibitorischa Wirtamg der 

verbindungen 1 ^de mi^ein^ r Ki-wert ermittelt 

Enzymtest »™xtt.lt , Verbindungen I wurden in dieser Werse 

«nrde. Die ^^"p„ly,XEP.nibose)polymerase oder PARP 

auf Hemmwirkung des Enzyms fo±y\ 

45 (EC 2.4.2.30) gemessen. 
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Die substituierten heterozyklischen Verbindungen der allgemeinen 
Formeln I stellen Inhibitoren der Poly (ADP-ribose) polymerase 
(PARP) bzw. wie es auch genannt wird Poly (ADP-ribose) synthase 
(PARS) dar und konnen somit zur Behandlung und Prophylaxe von 
5 Krankheiten, die mit einer erhdhten und/ Oder zu reduzrerender En- 
zymaktivitat dieser Enzyme verbunden sind, dxenen. 

Die verbindungen der Formeln I kdnnen zur Herstellung von Arznei- 
mitteln zur Behandlung von Schadigungen nach Ischamien und zur 
10 Prophylaxe bei erwarteten Ischamien verschiedener Organe exn- 
gesetzt werden. 

Die vorliegenden heterozyklischen Verbindungen der allgemeinen 
Formel I konnen danach zur Behandlung und Prophylaxe von neuro- 
15 degenerativen Krankheiten. die nach Ischamie. Trauma (Schadel 

Himtrauma), Massenblutungen, Subarachnoidal-Blutungen und Stroke 
auftreten, und von neurodegenerativen Krankheiten wie multipler 
Infarkt-Dementia, Alzheimer Krankheit, Huntington Krankhext und 
von Epilepsien, insbesondere von generalisierten epxleptxschen 
20 Anf alien, wie zum Beispiel Petit mal und tonisch-clonxsche 

Anfaile und partiell epileptischen Anf alien, wie Temporal Lope, 
und komplex-partiellen Anf alien, und weiterhin zur Behandlung 
und Prophylaxe von Schadigungen des Herzens nach cardialen 
Ischamien und Schadigungen der Nieren nach renalen Ischamien, 

25 zum Beispiel der akuten Niereninsuf fizienz, verursacht durch me 
dikamentose Therapien wie z.B. bei der Cyclosporin-Behandlung, 
des akuten Nierenversagens Oder von Schadigungen, die wahrend und 
nach einer Nierentransplantation auftreten, dienen. Wexterhin 
kSnnen die Verbindungen der allgemeinen Formel I zur Behandlung 
30 des akuten Myocardinfarkts und Schadigungen, die wahrend und nach 
dessen medikamentdser Lyse auftreten (zum Beispiel mxt TPA, Rete 
plase. Streptokinase oder mechanisch mit einem Laser oder Rota- 
blator) und von Mikroinfarkten wahrend und nach Herzklappener- 
satz, Aneurysmenresektionen und Herztransplantationen dienen. 

35 Ebenfalls konnen die vorliegenden Imidazopyrxdxn-Derxvate 1 zur 
Behandlung einer Revascularisation kritisch verengter Koronarate- 
rien, zum Beispiel bei der PCTA und Bypass-Operationen, und krx- 
tisch verengter peripherer Arterien, zum Beispiel Beinarterxen, 
dienen. Zudem konnen die daE heterozyklische Verbindungen I bex 
40 der Chemotherapie von Tumoren und deren Metastasierung ndtzlxch 
sein und zur Behandlting von Entziindungen und rheumatxschen 
Erkrankungen, wie z.B. rheumatischer Arthritis und auch zur 
Behandlung von Diabetes mellitus und zur Behandlung des Multxor 
ganversagens, zum Beispiel beim septischen Schock, und zur Be- 
45 handlung des ARDS ("acute respiratory distress-syndrom", Schock 
lunge) dienen. 
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Tubereitungen enthalten neben 

Menge der Verbindungen I. 

1 V 1 SuR«re Anwendung. zum Beispiel in Puder, Salben 

rei-;." rr.r ™„e.e o.oox ..s 

0,1 Gew.-% enthalten. 

Bei der “"trSLel^tis'^werSnrrkg KSrpergewicht 0,1 

mehreren Dosierungen 3© nach Art 
IS verabreicht warden. 

Enceprechend der 

erfind\jungsgemafien Arzneimittelzuber lokale 

ZT2l"cZn Trdgersroffe und Ver— 

20 duBere Mwendung KicinueSl. oxethyliertes 

„le Ethanol, Polyethylenglykol , Poly- 

Hydriertes Fettalkohole, ParaffinBl, 

erhylenglykoetearar. ethw anwendong 

25 -"piel MUchzucker, Propylenglykol , Ethanol, 

Starke, Talk end , yocopherol end butyllertes 

Pemer kdnnen . geeoh^acks- 

Hydroxyanisol sowie y ^tabilisierungs-, Emulgier- und 

verbessemde Zusatzstoffe, S 
30 Gleitmittel enthalten sein. 

1 . wirkstoff in der Zubereitimg enthaltenen stoffe 

Dre ne^ deb pharbareutischen zuberert^en 

eowre roxlLlogisch unbedenklioh und bit deb 

35 r^^tr«!rtoii TrtnrobiJtherr^^^^^ 

rere:rrrsSk“:«e: - -- — — 

und verdiinnvmgsmitteln . 

40 Die krrneibittelzubereitungen kOnn^injer^^^^ 

kationeweisen verabre^ht . ^pbEutan, intra- 

parenteral wie rntravenos d^ch „ie Tabletten, 

45 Gele, cre«ea, Lotionen, Puder und Sprays moglroh. 
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Beispiel A: 



Hemmung des Enzyms Poly (ADP-ribose) polymerase oder 
PARP (EC 2.4.2.30) 



Eine 96W811 Mikrotiterplatce (Falcon) wird mic Histonen (Type 
5 II-AS: SI<a« H7755) beschichtet. Hietone werden dazu in ^erbonat- 
Puffer (0,05 M NaHCOi; pH 9.4) zu einer Konzentration von 50 
gelSsC. Die einzelnen Wells der Mijcrotiterplatte werden ^er 
Nacht mit je 100 )ll dieser Histon LSsung inJcubiett^ toschlieEen 
wird die Histon LSsung entfernt und die einzelnen Wells mit 
10 200 nl einer Itigen BS& (Bovine Serum Albusnne) Los^g m 
carbonat-Puffer for 2 Stunden bei Raumtemparatur iiOcubrer . 
iuischlieEend wird dreimal mit Waschpuffer (0,05 % TweenlO in PBS) 
“::soh:!^ por die Enzymrea,ction werden le well ^ 
reaktionsldsung (5 ^1 Reaktions-Puf fer (IM Tris-HCl p , , 

15 100 mM MgCl,. 10 mM DIT) . 0,5 ^ PARP (c = 0,22 4 ,il 

aktivierte DNA (SIGMA D-4522, 1 mg/ml xn Wasser) , 40,5 |Xl H 2 O) 
mit 10 ^11 einer Inhibitorlosung fur 10 Minuten vorinkubxert . Dxe 
Enzymreaktion wird durch Zugabe von 40 ^l einer Substratlos^g 
U ^TReaktion-Puffer (s.o.), 8 \ll NAD-LSsung (100 HM xn HjO) , 

20 28 m H 2 O) gestartet. Reaktionszeit ist 20 Minuten bei Raum- 
temperatur. Die Reaktion wird durch dreimaliges Waschen 
waschpuffer (s.o.) gestoppt. Anschliefiend folgt exne 
inkubation bei Raumtemperatur mit einem spezxfxschen Antx-Poly 
ADP-Ribose Antikdrper inkubiert. Als Antikbrper warden exn mono- 
25 klonaler anti-Poly- (ADP-ribose) Antikorpem "lOH" (Kawamaxtsu 
H et al (1984) Monoclonal antibodies to poly (adenosxne dx- 
phosphate ribose) recognize different structures. Biochemistry 
23, 3771-3777) verwendet. Polyklonale Antikorper kSnnen ebenso 
verwendet werden. 

Die Antikdrper warden in einer 1:5000 Verdiinnong in Antikarper- 
Paffer (1 % BSA in PBS; 0,05 % Tween20) eingesetzt. Nach drei 
maligem Waschen mit Waschpuffer folgt eine einsttodxge Ink^atxon 
bei Raumtemperatur mit dem sekundarem Antikorper. Hxer warden fur 
35 den monoklonalen Antikorper ein anti-Maus-IgG gekoppelt mxt er 
oxidase (Boehringer Mannheim) und fur den Kaninchen AntxkOTer 
ein anti-Rabbit-IgG gekoppelt mit Peroxidase (SIGMA A-6154) De 
weils in einer 1:10000 Verduimung in Antikarperpuffer verwendet. 
Nach dreimaligem Waschen mit Waschpuffer erfolgt dxe ^breaktxon 
40 unter Verwendung von 100 Jll/Well Farbreagenz (SIGMA, TMB Fertxg 
mix, T8540) fiir ca. 15 min. bei Raumtemperatur. Dxe Farbreaktxon 
wird durch Zugabe von 100 2M H 2 SO 4 gestoppt. Danacn wxrd sofort 
gemessen (450 nm gegen 620 nm; ELISA Flatten Lesegerat "Easy 
Reader" EAR340AT, SLT-Labinstruments , Osterrexch) . Der IC 50 - 
45 Wert eines zu messenden Inhibitors liegt bei der Inhibitor- 
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^onz^ntrationTo eine haltJLle Parbm.rationaSnderung 
auf tritt . 

Test von PARP-Inhibitoren in einem zellultren Assay 
^ Zum'Test der Wirkung von 

Zellinien mit Chemikalxen so ® ^ vorhandene PARP-Enzym 

geschadigt nnd des Enzym warden Ketten 

aktiviert wird. Durch d , _ . . _ n^hildet . Diese Ketten 

10 von poly-M>P-Ri‘x>ss (PM) au “ gebunden. Dieser wlrd 

„«den von einen “^^:nLLdan, dar mit einar 

wiederum von exnem z ist. Die Fluoreszenz wird mit 

fluoreszenten Markierung ver nfl'verhait sich zur Aktivitat 

ainam lasLn sicb an 

“ fi^afrcb^rr rnaranzsiona. 

Mlschmgan Sl«“irainam weitaran Parbscoff 

-a d^safn^luoraszanz abanf.Us im Pluor.szanbscannar 

20 bestimmt. 

400000 fOtaJ^'wndaz- 

plabtan 24 Ka Erralohan ainas dichtan lallrasans 

sa^ bai ^ gawaachan und dia zu taaban- 

” r^”:^:ibbibitoran in -rscbiad^an 

Zra:^if::rom!ra“ration - - 4n 

a «. • •5'7®r inlmbiert. Ziir Kontroixe weraen 

10 ™ 

PARP-Aktivier\jng) oder erhal , pRc aewaschen \and 

\ T^-!zb 74 =.iien werden einmal mit PBS gewascnen lui« 

Mtiviarung) . Dia „„™kahltam Mathanol/acaton Gemisch 

r^^iirruTl 3 ;fiia;rori0 min bai -30-C nmia^ 

15 oanacb waxdan dia "™“i£L=ha 

10 min bei Tween20 und 5 % Trockenmilch- 

nai 27.C InacbliaGand 

maligas (Saschan 3 FITC-gakoppaltan Zwei- 

wird mie ainam vardvnntan Z g _ TOeanZO, 5 » 

tz^ntikarpar 6:Diamidino-2-Phanyl- 

45 Trockanmilchpulvar jmd ^ gabundanar Anti- 

indoD) far 30 min bei 37 C inkubiert. -jeweils 5 min 

karpar wird durch fonfmaligas Waschan mt PBS £ur lawai 
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entfemt. Die FITC- und DAPI-Fluoreszenzen werden an mehreren 
Stellen der KavitSLten mit Hilfe eines Fluoreszenzscanners 
gemessen. Zur Auswertung wird das FITC-Signal auf das DAPI- 
Signal normiert. Die Berechnung der IC50-Werte erfolgt nach 
5 halblogarithitiischer Auftragung der nomierten Werte der ver- 
schiedenen Inhibit orkonzentrationen . 

Beispiele 
10 Beispiel 1: 

2-Phenyl-imidazo [ 1 , 2-a] pyridin-8-carbonsaureaiaid 

a) 2-Phenyl-imidazo [ 1 . 2-a] pyridin-8-carbonsaureethylester 

15 X HBr 

2,0 (12 mMol) 2-Aminonikotinsaureethylester und 2,4 g 
(12 mMol) 2 ' -Bromacetophenon wurden 100 ml Aceton gegeben 
land far 16 Stunden bei Raumtemperatur gerOhrt. Anschliefiend 
20 wurde alles far 3 stunden unter RttckfluS gekocht. Nach dem 

AbkOhlen wurde alles im Vaku\am eingeengt. Der Rackst^d 
wurde in 100 ml Methanol gerOhrt iind danach vorsichtig 
mit 1 ml 47%iger Bromwasserstof fsaure in Eisessig versetzt. 
Alles wurde far eine Stunde unter ROckflufi gekocht und 
25 anschlieSend wieder im Vakuiam eingeengt. Dieser Rackstand 

wurde in moglichst wenig Methanol gelSst und mit 3 ml 47%iger 
Bromwasserstof fsaure versetzt. Dann wurde vorsichtig bis zur 
beginnenden Trubung mit Ether versetzt, wonach das Produkt 
Icuigsam auskristallisierte . Man erhielt 2,5 g. 

30 

b) 2-Phenyl-imidazo [ 1 , 2-a] pyridin-8-carbonsaure 

1,9 g ( 5.5 mMol) des Zwischenproduktes la wurden in 50 ml 
Methanol gelSst. Nach der Zugabe von 70 ml 4M Natronlauge 
35 wurde alles far zwei Stunden unter RackfluB gekocht. Nach 

dem AbkOhlen wurde das organische Ldsungsmittel im Vakuum 
entfemt. Der dabei anfallende Niederschlag wurde abgesaugt 
und in heifiem Wasser gelost. Diese LSsung wurde vorsichtig 
mit verdOnnter Salzsaure neutralisiert und Ober Nacht 
40 gekOhlt. Dabei fiel das Produkt aus. Man erhielt 0,71 g. 

c) 2-Phenyl-imidazo [1, 2-a] pyridin-8-carbonsaureamid 

0,7 g (2,9 mMol) des zwischenproduktes lb und 0,4 g 
(2,9 mMol) 1 -Hydroxy- IH-benzotriazol x Hydrat wurden in 40 ml 
wasserfreiem Dimethyl formamid gelSst und mit 150 ml einer 
0,5 M Ammoniak-Losung in Dioxan versetzt. AnschlieSend wurden 
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h.i 10°C O.SS g (2,9 nutol) N'- 3 -Dimethylaminopropyl)-N-echy 
carbodiimid zugegeben und alles Mr 16 Stundeo bei 
rLnaratur gerUhrt:. Diese Kaakbionsldsung wurde im Vakuum 
.ingeaagt. Bar Mckatand wurde danach rwischen "^^riger 

, Lri>™hydrogenkarbcnat-Laaung und 

organische Phase wurde abgetrennt, nochmals 

waschen, getrocknet und in Vaku^ ® „obei 

Rdckstand wurde mit wenig Mechylenchlorid • 

Zs Produkre auskristallisierte. Kan erhrelr 0,25 g 

10 Produktes . 

IH-BMR (De-BKSO): 5 = 7.1 (H) , 7.35UH), 7.5(2H). 6.0(4H), 
8.6(1H), 8.8(1H) md 9.7 (IH)ppm. 

15 Beispiel 2 , . no =lnvridin-8-carbonsaureamid 

2- ( 4-Nitrophenyl-imidazo [ 1 , 2-aJ pyriaxn 

pas Predukt wurde analog den Beispiel 1 aus 2 -hninonikorinsaure- 
ethylester und 2'- Bron-4-nitroacetophenon hergestel . 

” IH-KMR (D,-DMS0)= 6 = 7.K1H), 8.1«1H>, 8.2(1H), 8.3<4B>, 3.8(2H> 
und 9.5(1H) ppm. 



25 ^(I-^nlphenyl)-inidazo[l, 2 -alpyridin- 8 -carbonsaureanid 

neisuiel 1 wurde in Alkohol gelost und nach Zu- 
allJe ™1aUaL^/Kchle nit Wasseratoff hydriert. anscblieSend 
Lrde filtriert und das Filtrat in vakuun eingeengt. Man erhrel 

30 das Produkt. 

IH-HMR (D 6 -DMSO): 8 = 5.35I2H), 6.7I2H), 7.0(1H). 7.7(2H), 
7.9(2H), 8.2(1H), 8.7(1H) und 9.8(1H) Ppm. 



^ B^ztthienyl ) -imidazo [ 1 , 2 -a] pyridin- 8 - carbons Sureamid 

Das produkt wurde analog der Vorschrift aus Beispiel 1 unter Ein- 

satz des Benzothiophen-2-carboxaldehyds hergestell . 

- oi/iuN 1 ^ ( 2H1 8 1(3H), 8.4{ IH ) , 8 . 5 ( IH ) , 

IH-NMR (De-DMSO): 5 = 7.1(1H), 7.5{2H), e.xvJ 

8.7(1H), 8.8(1H) und 9.6(1H) PPm. 



40 



45 “f 4 -^^henyl.-inidaroU, 2 -a,pyridin- 8 -=arbonsMureanid 
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Das Produka wurde analog dam Beispial 1 aus 2-Aminonikotlnsauraa- 
chylastar and 2'-Brom-4-bromacecophanon hargastallt. 



IH-NMR (Ds-DKSO): 8= 7.KIH), 7.7(2H), 7.9-8.K3H), 8.K1H 
Sbraic), 8.6(1H), 8.75(1H], 9.55(1H, braitl . 



10 



2-H-I^idazol-l-yl-phenyl)-imida2otl.2-a]pyridin-8-carbonsMurea- 

mid 

Das Produkt wurde analog dam Baispial 1 aus 2 -toinonikotinsSuraa- 

tvhlastar und 2 ■ -Brom-4- (imidasol-l-yl) -acecophanon hargastallt. 



IH-BMR (D*-DMS0): 8 = 7 . 0-7 , 2 (2H) , 7 .75-7 . 95 (3H) , 8.05I2H). 

15 8.1(2H), 8.25(1H), 8.7(1H). 8.8(1H), 9.6(1H). 

Folganda erfindungsgemdSa Varbindungan kOnnen analog dan oban 
beschriebenerx Methoden hergestellt warden: 



20 1 . 
2 . 

3. 
25 

4. 

5. 
30 6. 

7. 

8 . 
35 

9 . 



10 . 
40 11. 
12 . 

13. 
45 

14. 



2-(4 (4-n-Propyl-piperazin-l-yl) -phenyl)-imidazo[l, 2 a] - 

pyridin-8-carbonsaureamid ’ . 

2- (4-Piperazin-l-yl-phenyl) - imidazo[l, 2-a]pyridin-8-carbon- 

sdureamid , 

2- (4 ( 4 -Isopropyl-piperazin-l-yl ) -phenyl) -imidazo [ 1 , 2-a] - 



pyridin-S-carbonsSureaniid 

2- (4 ( 4-Benzyl -piperazin-l-yl ) "Phenyl) -iniidazo[l , 2-a]pyri in 
8-carbonsaureamid 

2- (4 (4-n-Butyl-piperazin-l-yl) -phenyl) -imidazo [1 , 2-alpyridin 
8 -carbonsSur eamid 

2- (4 (4-Ethyl-piperazin-l-yl ) -phenyl) -imidazo [1 . 2-a]pyridin- 
8-carbonsaureamid 

2- (4- (2-N, N-Dimethylamino-eth-l-yloJO/") 

[ 1 , 2 -a]pyridin- 8 -carbonsaureamid 

2 - (4- (2-Pyrrolidinl-yl-eth-l-yloxy) -phenyl) -imidazo [1, 2-a] - 
pyridin-8-carbonsaureamid n o i 

2- (4- (2-Piper idin-l-yl-eth-l-yloxy) -phenyl ) -imidazo [1 , 2 a]- 

pyridin-8-carbonsaureamid , 

2- (4- (2-Piperazin-l-yl-eth-l-yloxy) -phenyl) -imidazo [1, 2-a] 
pyridin-8-carbonsaureamid 

2- (4- (2- (4-Methyl-piperazin-l-yl) -eth-l-yloxy) -pheny 
imidazo [1, 2 -a] pyridin-8-carbonsaureamid 

2 - (4- ( 2 - (4-Propyl -piperazin-l-yl) -eth-l-yloxy) -pheny 

imidazo [1 , 2-a] pyri din- 8-carbonsaureamid 

2- (4- (2- ( 4 -Ethyl-piperazin-l-yl) -eth-l-yloxy) -phenyl- 
imidazoCl, 2-a]pyridin-8-carbonsaureamid 

2- ( 4- ( 2- ( 4-Benzyl -piperazin-l-yl ) -eth-l-yloxy) -phenyl 

imidazo [1 , 2 -a] pyridin-8-carbonsaureamid 
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15 



16 



5 17 



18 



10 



15 



19. 

20 . 
21 . 

22 . 

23. 

24. 

25. 



20 26. 

27. 

28. 
29. 

25 30. 

31. 

32. 

33. 

30 34. 

35. 

36. 

37. 
35 

38. 

39. 
40 40. 



2- ( 4- { 2- ( 4-Acetamido-piperazin-l-yl ) eth-l-yloxy ) phenyl 

i„idazo(l,2-a)pyridin-8-car^saure^a^^^^ 

2- (4- {2- (4-Benzaiaido-p3.peraz3.n 1 y 

laddazo[l, 2 -aipyriain- 8 -carbonaaure^d . 3 . 

2 - ( 4 -Homopiperaz in-l-yX-phanyl ) -imidazo [ 1 , 2 -al pyrzdin 

carbonssureamid vll-ohenyl)-imidazotl, 2 -a)- 

2 - ( 4 ( 4 -Methylhomopiperazxn-l-yl ) pnenyx 

pyridin-S-carbonsaureabld 2 -a) - 

2 - ( 4 ( 4-Benzylhoniopiperazxn-l-yi ) pneny x 

pyridin-8-carbonsaureamid .phenyl) -imidazo [ 1,2 -a] - 

2-(4- (4-n-Butyl-homopxperazxn-l-yl) p y 

pyridxn- 8 -carbonsaurea^d -phenyl ) -inddazo [ 1 , 2 -a] - 

2 - (4 ( 4 -Ethylhomo-piperazin 1 yX) P y 

pyridin- 8 -carbonsaureamxd aiovridin- 8 -carbonsaureamid 

2-(4-Metboxy-phenyl)-imzdazo[ ' _ ,^_3_„„bpnsaureaadd 

2-(4-Methyl-phenyl)-l»atozo 1,2 

2 -( 4 -Phanyl-phanyl)-zmidazotl, ’‘^^yi^ij,. 8 .carbonsaura- 

2- (4-Isopropyl -phenyl) -imxdazoll, 2 -a]pyrzain B 

r^tFlcur-pbanyl) -imidazo 1 1 . 2-alpyridln-8-carbonsaureamW 

2:.4-Sincurme^hyl-phenyl)-inidazo(l,2-alpyxidzn-8-carbon- 

sAureamxd •/,z.r,ori ?-aloyridin- 8 -carbonsaureamid 

2-(3-Metboxy-phenyl)-zm^h°t ^ P 

2-0 -Chlor-phenyl -i"d^zo 1 , ^ ^_8.^^rbonsaureai.ld 

2-0-aadno-phenyl)-imdazo[l, '^^.^.^.g.^^bonsa^eamid 

2 -O-Methyl-phenyl>-uiu.to 20 1, - 

2- o-Phanyl-phenyl ) -midazo 1 2 -^p^ldin- 8 -oarbonsaure- 
2 - ( 3 -Isopropyl IVY^ 

r1tFlour-phenyl)-ibldazoU,2-a)pyridin-8-carbpnsaureamid 

2:,l«Ino^e^hyl-phenyl)-i~idazoC1.2-a)pyridin-8-carbo:r 

^Sp«iin-4-yl-imidazo ( 1 . 2 -a) pyridin-8-carbonaaureamid 

2 - ( l-Hethyl-piperidin-4-yl ) -imidazo [ 1 . 2 -a) pyridin- car 

2!arPropyl-piparidin-4-yl)-ibidazoCl,2-alpyridi^^ 

saureamid n 7-alovridin-8-carbon- 

2- { i-Benzyl-piperidin-4-yl ) -xmxdazo [1,2 a] pyr 

;Tl-^uCyl-plperidin-4-yl.-ibidaz=Cl,2-a)pyridin-8-carbc^ 

2-a-“btopyl-Piperidin-4-yl)-iaddazoa.2-a)pyridin^ 

rSr^^^l-ihiidazo 1 1 , 2-a ) pyridin-8-carbonaaureamid 

:S:iS:-lyX-imidazo,1.2-a.pyridin-8-carbcnaa™d 



41. 

42. 

43. 

44. 



45 
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45 . 2-Pyridin-2-yl-imidazo [1, 2-a]pyridin-8-carbonsaureamid 

46 . 2-Thien-2-yl-iinidazo [1, 2-alpyridin-8-carbonsSureamid 

47 . 2-Thien-3-yl-imidazo [1, 2-a]pyridin-8-carbonsaureaniid 

48 . 2-Indol-3-yl-imidazo [1 , 2-a] pyridin-8-carbonsaureamid 
5 49. 2-Indol-5-yl-imidazo[l,2-a]pyridiii-8-carbonsaureaiaid 

50 . 2-Indol-2-yl-imidazo [1 , 2-a] pyridin-8-carbonsaureamid 

51 . 2 -Chinolin-3-yl-imidazo [ 1 , 2-a] pyridin-8-carbonsaureamid 

52. 2-Chinolin-2-yl-imidazo[l, 2-a]pyridin-8-carbonsauxeamid 

53 . 2-Chinolin-4-yl-imidazo [1, 2-a] pyridin-8-carbonsaureamid 

10 54. 2-Isochinolin-l-yl-imidazo[l,2-a]pyridin-8-carbonsaureamid 

55 . 2-Isochinolin-3-yl-imidazo [ 1 , 2-a] pyridin-8-carbonsaureaniid 

56 . 2 — Chinoxalin-2— yl— imidazotl, 2 -a]pyridin- 8 -carbonsaureamid 

57 . 2-Naphth-2-yl-imidazo [1 , 2-a] pyridin-8-carbonsa\ireamid 

58 . 2-Naphth-l-yl-imidazo [1, 2-a]pyridin-8-carbonsaureamid 

15 59 . 2- ( 4- ( 2 (N, N-Dimethylamino) -eth-l-ylamino) -phenyl ) -imidazo- 

[ 1 , 2-a] pyridin-8-Ccurbonsaureamid 
60 . 2- (4- (2 (N,N-Diethylamino)-eth-l-ylamino)-phenyl)-iinidazo- 

[ 1 , 2 -a ] pyridin-8-carbonsaureamid 

2— (4- ( 2 — Piperidin-l-yl -eth-l-ylamino) —phenyl) -imidazo [1, 2— a] - 
20 pyridin-8-carbonsaureamid 

62 . 2- ( 4- ( 2-Pyrrolidin-l-yl-eth-l-ylamino ) -phenyl ) -imi- 
dazo [1 , 2-a] -pyridin-8-carbonsaureamid 

63 . 2- ( 4- (3 ( N, N-Dimethylamino) -prop-1 -yl amino) -phenyl) -imidazo- 
[ 1 , 2-a] pyridin-8-carbonsavireamid 

25 64. 2-(4-(3(N,N-Diethylamino)-prop-l-ylamino)-phenyl)-imidazo- 
[ 1 , 2-a] pyridin-8-carbonsaureamid 

65. 2 - { 4 - ( 3 -Piper idin-l-yl-prop-l-ylamino ) -phenyl ) -imi- 
dazo [1 , 2-a] -pyridin-8-carbonsam:eamid 

66 . 2- (4- (3-Pyrrolidin-l-yl-prop-l-ylamino) -phenyl) -imidazo- 

30 [ 1 , 2 -a] pyridin-8-carbonsaureamid 

67 . 2-Cyclohexyl-imidazo [1 , 2-a] pyridin-8-carbonsavireamid 

68 . 2 - (cis- 4 -Amino-cyclohex-l-yl) -imidazo [1 , 2 -a]pyridin- 8 -carbon- 
saureamid 

69 . 2 - (4-Methoxy-cyclohex-l-yl) -imidazo [1, 2-a] pyridin-8-carbon- 

35 saureamid 

70 . 2- ( 4- ( 2 (N, N-Dimethylamino) -eth-l-yl-methylamino ) -phenyl ) -imi- 
dazo [1 , 2-a] -pyridin-8-carbonsaureamid 

71. 2- (4- ( 4 -Me thyl -piper az in- 1-yl) -phenyl) -imidazo [1, 2-a] pyri- 
din- 8 -carbonsaureamid 



45 
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Pa t exit anspr iiche 

_ Verbindungen der Foniiel I 



5 A' 




worm 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



““co^*ls"der ieweils andere Rest Rt oder Rt Wasser- 
!t“f, Chlor, Fluor. Bros,. Jod. Ci-Cs-Rlkyl . OH. Hrtro. 

CF 3 , CN, NRIIrJ- 2, NH-CO-R13, o-Ci-C 4 -Alkyl ist, und 

N und C-R2 sein kann und 
X2 unabhSngig von Xi. N und C-r 2 sein kann und 
r 2 wasserstoff, Ci-Ce-Alkyl, Ci-C 4 -Alkyl-Phenyl , Phenyl und 

Ri wasserstoff. Chlor, Fluor, Brom, Jod, 

Nitro, CF 3 , CN, NR11R12, nH-CO-R 13, o-Ci-C 4 -Alkyl, wober 
rU und r 12 unabhangig voneinander Wasserstof f oder 
Cj^_C 4 -Alkyl bedeuten und R^^ wasserstoff C 1 -C 4 -A ky 
Ci-C 4 -Alkyl-Phenyl oder Phenyl bedeuten, und 

B einen ungesattigten, gesattigten oder partial-unge- 

sattigten mono-, bi- oder tricyclischen Rmg mxt maxx- 
mal 15 Kohlenstoffatomen, einen ungesattigten. ge 
sattigten oder partial-ungesattigten mono-, bi- oder 
"ioFolischen Ring s^t s,axis»l 14 Kohlensto££atos,en und 
0 bis 5 sticksto££ato«,en. 0 bis 2 SauerscoEfatomen brw. 

0 bis 2 Sohwe£elatomen bedeuten kann. die swells noch 
mit eines, R‘ und suKisial 3 glelchen Oder verschiedenen 
Resten R* substituiert sein kdnnen. und 

J -(Fll«-Gl-(F2)r-(G2)-G3 bedeutet, 

r4 Wasserstoff und -(D)p-(E)s 

wobei 



S, NR^3 und O 
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Phenyl . 




-SO 2 -. -SO 2 NH-, -NHCO-, -CONH, 
-NHSO 2 - und. 



5 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



0 und 1 und 



Qi eine Bindung bedeutet oder einen ungesattigcen, ges^ttig- 
ten Oder partial-ungesSttigten mono-, bi- oder tricycli- 
schen Ring mit maximal 15 Kohlenstof fatomen, exnen unge- 
sattigten, gesattigten oder partial-ungesattigten mono-, 
bi- Oder tricyclischen Ring mit maximal 14 Kohlenstof fa- 
tomen und 0 bis 5 Stickstof fatomen, 0 bis 2 Sauerstoffa- 
tomen bzw. 0 bis 2 Schwefelatomen bedeuten kann, die je- 
weils noch mit maximal 3 unterschiedlichen oder gleichen 
Resten R® substituiert sind, und ein oder zwei Kohlen- 
stof f- bzw. Schwefel-Atome auch ein oder zwei =0-Gruppen 
tragen konnen , und 



NR^^R^^ und 

O' 





/In 

N,^ ^N— R9 




Oder eine Bindung bedeutet und 

G3 einen ungesSttigten, gesattigten oder partial-ungesAttig- 
ten mono-, bi- oder tricyclischen Ring mit maximal 15 
Kohlenstoffatomen, einen ungesSttigten, gesattigten oder 
partial-vingesattigten mono-, bi- oder tricyclischen Ring 
mit maximal 14 Kohlenstoffatomen und 0 bis 5 Stickstoffa- 
tomen, 0 bis 2 Sauerstof fatomen bzw. 0 bis 2 Schwefelato- 
men bedeuten kann. die jeweils noch mit maximal 3 unter- 
schiedlichen Oder gleichen Resten r 5 substituiert sind. 
und ein oder zwei Kohlenstof f- bzw. Schwefel-Atome auch 
ein Oder zwei =0-Gruppen tragen konnen, oder Wasserstoff 

bedeutet , und 



45 



0 und 1 bedeuten kann und 
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Fi eine Ci-Cs-Alkylkette sein karm und 

unabhSnaig von die gleiche Bedeucung wle Fl besiozt 

q 0 1 sein k5mn und 

r 0 und 1 sein ksom und 

r41 wasserstoff. Ci-Ce-Alkyl, Ci-Ce-Alkyl-Phenyl , 

wLei jedes Kohlenstof fatom der Alkylketten ^d dxe ^e- 
nyl-Ringe noch maximal zwei Reste R« tragen konnen, 

(CH2)t-K 

r42 Wasserstoff, Ci-Ce-Alkyl. -CO2-R®/ -C0-r8, -SO2-R®, 

-(C=NH)-R® und -(C=NH)-NHR® und 

r43 Wasserstoff und Ci—C 4 — Alkyl und 

t 1 , 2 . 3, 4 und 

Nr11r 12, NRii-Ci-C 4 -Alkyl-Phenyl, Pyrrolidin. Piper xdin, 
1 , 2 , 5 . 6 -Tetrahydropyridin. Morpholin, Homopiperi , 

iUrNOT-aT-in die noch mit einem Ci-Cs Alkyl 
Homopiperazin, P ' r r Alkvl-Phenyl-Rest xmd der 

Rest Oder noch mit einem Ci-Ce-Alkyl Phenyi ^esu 
Rest oaex ,wei RS^ sxibstituiert sein 

Phenylrest noch mit maximal zwei r 

kSnnen, und 

r 5 wasserstoff, Chlor, Fluor, Brom, Jod, 

Nitro, CF 3 . CN, NRIIR 12 , NH-C0-R13. o-Ci-C 4 -Alkyl 

r 6 wasserstoff. Chlor, Fluor, Brom, Jod, OH. 

Nitro. CF 3 . CN, NRIIRI 2 . NH-CO-R13, o-Ci-C4-Alkyl 

r 7 wasserstoff, Ci-C^-Alkyl, Phenyl, wobei der 

mit bis zu zwei gleiohen Oder versohiedenen Resten R 
s^sricuiert sein kann, end ein R»in SRiiR^^ ^er em 
zyklisches gesSttigtes Amin mit 3 bis 7 Oliedem, das 

ei^em Alkyl-Rest C,-C,-Alkyl snbstit^ert sein 
wobei die Rests Rii, R^=^ und Ri= in K, 
unabhtagig voneinander die gleiche Bedeutung annehmen 

kdnnen wie in R^, und 

T n n r alkvl Chlor, Brom, Jod, Fluor, 
r71 oh, Ci-Ce-Alkyl, O-C 1 -C 4 Alkyi, k.o. 

CF 3 , Nitro, NH 2 , und 



K 
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r 8 Ci-Ce-Alkyl, CF 3 , Phenyl, Ci-C 4 -Alkyl-Phenyl , wobei der 
Ring noch mit bis zu zwei Resten R®^ substituiert sein 
kann, vind 

5 r 8 i oh, Ci-Ce-Alkyl, O-Ci-C^-Alkyl , Chlor, Brom, Jod, Fluor, 

CF 3 , Nitro, NH 2 , ^lnd 

r 9 Wasserstoff, Ci-Cs-Alkyl, Ci-C4-Alkyl-Phenyl , 

C02-Ci-C4-Alkyl-Phenyl, C02-Ci-C4-Alkyl, -S 02 -Phenyl, 

]_Q -COR® und Phenyl , wobei die Phenyl—Ringe noch miti bis zu 

zwei gleichen oder verschiedenen Resten R®^ sxibstituiert 
sein konnen, \ind 

r91 oh, Ci-Ce-Alkyl, 0 -Ci-C 4 -Alkyl , Chlor, Brom, Jod, Fluor, 
15 CF 3 , Nitro \md NH 2 



20 



sein kann. 

sowie ihre tautomeren Formen, mSglichen enantiomeren \md 
diastereomeren Formen, und der en. Prodrugs . 

2 . Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 , wobei 



25 



30 



ein N-Atom und 
X2 CH und 
r 1 Wasserstoff und 
a2 CONH 2 und 
a 2 Wasserstoff 



bedeutet . 

35 

3 . Verbindungen der Formel I nach einem der Ansprtiche 1 oder 2 , 
wobei 

B Phenyl, Pyxidin oder Piperidin darstellt, die jeweils 
40 noch mit einem Rest R^ und R® substituiert sein konnen. 

4 . Verbindungen der Formel I nach einem der Anspriiche 1 bis 3 , 
wobei 

R4 Wasserstoff oder Do,i-f1o,i“G2-g 3 mit gleich Wasserstoff 
und G2 keine Bindung bedeutet und 
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O imd 



wobei wasserstoff und Ci-Ca-Alkyl und 



pi C2-C4-Alkyl 



5 bedeutet . 

5 . verv-endung <ron verbindung^n der tZ 

»=he 1 bts 4 zur H.rstellung ™ 

Behandluug von nzurodegenerativen Krankheiten una 
10 Schadigungen. 

6. varwandung nach SchMigungen, 

r“= -:::::1-^aaanbdababgen ausgaddsb 
15 warden . 

7. vexvendung nach hnspruch 5 zur Bahandlung das Schlaganfalls 
und des Schadel-Himtraumas . 

U K nehandlung der Alzheimer schen 

20 8. Verwendnng nach Wpruch 5 Huntington- 

Krankheit der Parkinsonsche Krankheic una 

Krankheit . 

9. Varwend^g v^Verbirfung^ d«^^^ ^ 

“ =!"g Urh.^. von schddigungan dutch Xschdnien. 

10 Verwendung von Verbindungen der Fontiel I nach ein^ der 

1 und 4 zur Harstellung von Arzneimitteln zur 

30 Behandlung von Epilapsian, insbesondare 'T”” 

epileptischen Anfallen, partiell apileptrschen hnfallan, 

und komplex-partiellen Anf alien. 

11 Verwendung von Verbindiingen der Formel I nach exn^ der 

,S l und 4 zur Harstellung von 

Behandlung von Schadigungen der Nieren nach renalen Ischa 
Qr-hsdiminaen die durch medikamentose Therapie verur 
^erien^e ;um Beispiel wdhrend der Cyclosporin-^ra- 
pie, und zur Behandlung wMhrend und nach Kierentranspl 
40 tationen . 

12. Verwendung von verbindungen der Formel I 
Bnsprache 1 und 4 zur Herstellung von 

Behandlung von Schadigungen des Herzens nach cardralen 
Ischamien. 
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13 . Verwendung von Verbindungen der Formel I nach einem der 
Anspriiche 1 und 4 zur Herstellung von Arzneimitteln zur 
Behandlung von Mijcroinfarkten. 

5 14. Verwendung von Verbindungen der Formel I nach einem der 
Anspriiche 1 und 4 zur Herstellung von Arzneimitteln zur 
Behandlung bei einer Revascularisation kritisch verengter Ko 
ronararterien Oder kritisch verengter peripherer Arterien, 
insbesondere Beinarterien . 

10 . 

15 . Verwendung von Verbindungen der Formel I nach einem der 

Anspriiche 1 und 4 zur Herstellimg von Arzneimitteln zur 
Behandlxing des akuten ^^ocardinfarktes vind von SchSdigungen 
wahrend und nach dessen medikamentoser oder mechanischer 

15 Lyse. 

16 . Verwendung von Verbindungen der Formel I nach einem der 
Anspriiche 1 und 4 zur Herstellung yon Arzneimitteln zur 
Behcuidlung von Tumoren und deren Metastasierung. 

20 

17 . Verwendung von Verbindungen der Formel I nach einem der 
Ansprache 1 tind 4 zur Herstellung von Arzneimitteln zur 
Behandlung von Sepsis, des Multiorganversagens . 

25 18 . • Verwendung von Verbindvmgen der Formel I nach einem der 
Anspriiche 1 und 4 zur Herstellimg von Arzneimitteln zur 
Behandlung von iinmunologischen Krankheiten wie Entziindungen 
und rheumatische Erkrankungen. 

30 19 . Verwendung von Verbindungen der Formel I nach einem der 
Anspriiche 1 und 4 zur Herstellung von Arzneimitteln zur 
Behandliing von Diabetes mellitus. 

20. Arzneimittel enthaltend neben TrSgerstoffen eine oder mehrere 

35 Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 bis 4. 

21. Verwendung von Verbindungen der Formel I nach einem der An- 
spriiche 1 bis 4 zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behand- 
lung von Erlcrankungen mit erhdhter oder zu reduzierender 

40 PARP-Aktivitat, 
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□ Weieie VerSftemUchungen sind der Foitsetzung von Feld C zu 
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• Besondere Kategoiien von angegebenan Veraffentlichungen 
•A* VertffemHchung, (fle den allgernetaen Stand der T^hnikdefiniert, 
aber nichl dis besondeis bedeutsam anzusetien 1st 
fifties Dokumefit dasiedoch eret am Oder nach dem inlamatlonaten 
ArvaeUedatum verortentllcm worden 1st 

•L* V«fi«enlldninfl.diegeelo^ W.^en 

fichebien zu lessen. Oder duich (fie das VerOltentUchungsdaliim einer 
and^ im RecheicftenberteW genannien Vorbffenttichung bete^ wrden 
soQ Oder (fie aus ejnemandeien besooderen Grund angegeben tel (wle 
ausgefObrt) 

•o* VeB^tentUcbuiKl. (fia sich auf elne mOndllche Olfenbarung, 

eiSSlSSSinaeineAussteflungoderandereMaBnahmenbe^ 

•p* Veidffenlichung, die vor dem Inlemattonalen Anrneldedatum. aber nach 
(tern hefmspntt:hten Priofit&tsdamm verDItentfirti i wwden 

Datum des AbscWusses der inlemaitooalen ReclierSie 

5. Juni 2001 
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•V Sodlere Veroffendichung, (fie nach dem intemationaten Anrneldedalum 
o£r dem Pfiodtatsdaiumverbffenificht worden 1st und mil der 
AnmeWung nicM kollidiert sondem rair zum Versiandnte des der 
Erflndung zugnmdeliegenden Prinztps Oder der ihr zugnindelegenden 
Theofte angcigoben fsi 

■X* Verdffenlichung von beaonderer Bedeutung (fie beansprucWe Eifl^ng 
kann alein autarund dieser VerMemiictuing nicht ate neu Oder au! 
effindevtecher ffitigkBit bevuhend btf raclitel werden 

•V Verdrfenlfichitng von besonderer Bedeulung; <fie beanspruchle Erflndung 
kann nichl ateauf efflnderfecherTaflgkeil benihend b^rachtet 
werdmi, weim cfie Verdftefilfichung mil einer Oder mehreren anderen 
Verfiffenlllchungen dteser Kalegorte in Verbindung gebracht wild und 
(fiese Verbindung fOr einen Fachmann naheliegend ist 
VerdflenlBchung, die MKglied ders etien PatentfamiliB tel 

I Absendedatum des intemationaten Recherchenberichts 
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niirh fur den Fall daB die Patentanspruche nach Erhalt des 

;rdefja?r,"aS^rS 

PCT neue Patentanspruche vorlegt. 
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